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DESCRIPCION
Depo6sitos intracamerales para administracion de farmacos
SECTOR TECNICO

El sector técnico se relaciona con materiales y procedimientos de administracion de farmacos para tratar una afeccién
ocular, en particular la administracién de farmacos desde un deposito compuesto de hidrogel y microparticulas ubicado
en un ojo para tratar una enfermedad ocular.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Los farmacos para el tratamiento de un ojo requieren un medio de administracién adecuado para ser efectivos. La
administraciéon de farmacos se refiere a la administracién de un compuesto farmacéutico para lograr un efecto
terapéutico en humanos o animales. Los mecanismos de administraciéon que proporcionan la liberacién de un agente
a lo largo del tiempo son utiles. Las tecnologias de administracion de farmacos pueden ayudar a mejorar la eficacia y
seguridad de los farmacos, asi como la comodidad y el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.

CARACTERISTICAS

El ojo presenta miltiples desafios para los dispositivos de administracién sostenida de farmacos, aunque dichos
dispositivos, si son efectivos, tienen muchos beneficios. Se dan a conocer materiales y procedimientos que
proporcionan la liberacién a largo plazo de otros agentes terapéuticos.

Una realizacién de la invencion es un procedimiento para tratar un ojo por una afeccion ocular, comprendiendo el
procedimiento la colocacion de un depdsito compuesto que comprende un xerogel con particulas hidroliticamente
degradables incrustadas en una camara anterior de un ojo para administrar un agente terapéutico, siendo el xerogel
un hidrogel después de la exposicién al fluido intraocular, siendo el hidrogel hidroliticamente degradable, en la que las
particulas hidroliticamente degradables comprenden el agente terapéutico y se degradan hidroliticamente en la
camara anterior para proporcionar una liberacién controlada del agente terapéutico en el ojo, en la que un indice de
retencion de residuos del depdsito (IRR) es menor que 1, siendo IRR un tiempo hasta la disolucién completa del
deposito dividido por un tiempo hasta la liberacién del 100 % del agente terapéutico. Las realizaciones incluyen
procesos para elaborar el depdsito y su uso para tratar una enfermedad o una afeccién médica.

Otra realizacién de la invencién es una composicién de depésito que comprende un xerogel con particulas
hidroliticamente degradables incrustadas, siendo el xerogel un hidrogel biocompatible después de la exposicion al
fluido intraocular, siendo el hidrogel hidroliticamente degradable, en la que las particulas hidroliticamente degradables
comprenden un agente terapéutico y se degradan hidroliticamente en un fluido fisiolégico para proporcionar una
liberacion controlada del agente terapéutico, para su uso en el tratamiento de una enfermedad ocular.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1A representa un depésito compuesto de hidrogel colocado en una camara anterior del ojo, en el
angulo iridocorneal;

las figuras 1B-1D son imagenes de ultrasonido de un depésito de hidrogel en la camara anterior del ojo, en
el angulo iridocorneal, en un beagle, a 1 mes (1B), 3 meses (1C) y 4 meses (1D) después de la introduccién;

la figura 2 representa un hidrogel u organogel que se seca para formar un xerogel,
la figura 3 representa la formacién de un xerogel y su hidratacién en un medio acuoso;
la figura 4 representa un proceso para fabricar microparticulas;

la figura 5 representa un proceso para fabricar matrices reticuladas para su uso en la administracién de un
agente terapéutico;

la figura 6 representa una matriz reticulada con particulas de diversos tamafios que contienen el agente;

la figura 7 es un grafico de datos que muestra la liberacion de un agente en condiciones fisioldgicas
simuladas;

las figuras 8A-8D son una imagen de un depésito compuesto que se administra a una camara anterior,
ordenadas secuencialmente en el tiempo como se indica;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2989941 T3

la figura 9 es una fotografia de matrices reticuladas en una camara anterior a los 3 dias de la colocacién, en
condiciones fluorescentes;

las figuras 10A-10F son un fotomontaje de los resultados del Ejemplo 4, demostrando resultados que indican
la administracién efectiva de un agente a un ojo, en el dia 0 (10A)}, dia 3 (10B), dia 7 (10C}), dia 28 (10D), dia
70 (10E) y dia 140 (10F);

las figuras 11A-11D son un fotomontaje de un depdsito compuesto en la camara anterior fotografiado el dia
28 en condiciones naturales (11A, 11B) y de fluorescencia (11C, 11D);

la figura 12 es una imagen de un depésito del experimento del Ejemplo 4 fotografiado el dia 56 en condiciones
de fluorescencia;

la figura 13 es un grafico de datos que muestra los niveles de farmaco en el humor acuoso a partir de la
liberacion de un agente desde un depésito compuesto a una camara anterior,;

la figura 14 es un grafico de datos del Ejemplo 6 que muestra la liberacién in vitro de depésitos compuestos
de dosis travoprost de alta y baja utilizando un medio de disolucién de 1X PBS, 0,5 % de aceite de ricino
hidrogenado polioxil 40, 0,01 % de fluoruro de sodio, pH 7,2-7,4 realizado a 37 °C;

las figuras 15A-15C son imagenes del Ejemplo 6 que muestran un depdésito en el mismo ojo de beagle a los
3 dias (15A) y 4 meses (15B) después de la colocacion y la ausencia del depésito a los 4,5 meses (15C); v,

la figura 16 es un grafico de la liberacion in vitro de travoprost a partir de insertos de hidrogel a 37 °C en 1X
PBS con 0,5 % de aceite de ricino y 0,01 % de NaF, pH 7,3 en condiciones estaticas (sin agitacion) y continuas
(con agitacion).

DESCRIPCION DETALLADA
La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.

Una realizacién de la invencion es un procedimiento para tratar un ojo por una afeccién ocular, que comprende colocar
un deposito compuesto de xerogel y microparticulas en una camara anterior de un ojo para administrar un agente
terapéutico, siendo el xerogel un hidrogel después de la exposicién al fluido intraocular y que comprende particulas
que liberan de manera controlada un agente terapéutico en el ojo después de la colocacion del depésito en el ojo. Los
materiales y composiciones para el xerogel, las particulas, los agentes y los hidrogeles también son aspectos de la
invencién, asi como los procesos de elaboracién, uso, procedimientos de administracién y tratamiento de afecciones
oculares. La figura 1A representa un depoésito de hidrogel colocado en una camara anterior del ojo, en el angulo
iridocorneal. Otras realizaciones incluyen la liberacion de agentes que se dispersan en el hidrogel sin encapsulacion,
ya sea ademas de, o como alternativa a la administracién de agentes que estan en particulas.

La camara anterior que se muestra en la figura 1A es un espacio lleno de fluido dentro de un ojo, entre el iris y el
endotelio corneal. La camara anterior tiene habitualmente entre 2,5 y 3,5 mm de profundidad en los ojos sanos de los
adultos humanos. El fluido de la camara anterior es el humor acuoso y se drena principalmente a través de la malla
trabecular ubicada en el angulo iridocorneal del ojo. La malla trabecular se drena por canales de salida, en particular
el canal de Schlemm. El humor acuoso se produce constantemente en el cuerpo ciliar y fluye a través de la camara
anterior hacia la malla trabecular, creando asi un campo de flujo continuo en la camara anterior. El drenaje deficiente
de la camara anterior puede provocar patologias oculares, siendo el hifema, la hipertensién ocular y el glaucoma las
mas destacadas. En el hifema, la sangre llena la camara anterior. En el glaucoma, el bloqueo del drenaje de fluido
hacia el canal de Schlemm provoca un aumento de la presién intraocular que conduce a la ceguera. Algunas
afecciones hacen que la profundidad de la camara anterior disminuya, lo que puede bloquear el drenaje a través de la
malla trabecular. La administracion de agentes a la camara anterior seria de interés para los agentes que actian sobre
las vias de drenaje de la camara. Por ejemplo, se cree que el travoprost es un agente que aumenta el drenaje hacia
el canal de Schlemm. En referencia a la figura 1A, la camara anterior esta debajo de la cérnea y esta conectada al
humor vitreo del ojo por la camara posterior ubicada entre el iris y el cristalino. El cristalino esta anclado por los
procesos ciliares. La malla trabecular se drena a través de canales de salida. Un hidrogel para la administraciéon de un
agente terapéutico se encuentra en el angulo iridocorneal. Las figuras 1B-1D son imagenes de ultrasonido de un
deposito de hidrogel en la camara anterior del ojo, en el angulo iridocorneal, en un beagle, 1 mes, 3 meses y 4 meses
después de la colocacion.

Sin embargo, la camara anterior es pequefia, tiene tejidos sensibles y forma parte de los mecanismos del ojo para
pasar la luz al interior del ojo. La administracién de farmacos en cualquier parte del ojo esta sujeta a multiples desafios
y requisitos de disefio contrapuestos. Por un lado, el ojo es un 6érgano sensible y la frecuencia de colocacién de
depositos en el ojo idealmente deberia minimizarse para que el paciente no tenga que soportar molestias e
inconvenientes repetidos. Por lo tanto, se debe introducir la mayor cantidad posible del agente a la vez y el agente
debe administrarse en una cantidad efectiva durante el mayor tiempo posible; estas condiciones indican que se trata
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de un depdésito grande. Pero el ojo tiene un volumen limitado y no tolerara dispositivos grandes. Y el trauma en el
momento de la colocacién se minimiza haciendo que el depdsito sea lo mas pequefio posible. Ademas, los agentes
son terapéuticos s6lo en una concentracién adecuada, ya que una concentracién demasiado baja es ineficaz y una
concentracion demasiado alta tiene un efecto téxico. Ademas, es un desafio disefiar y fabricar depdsitos que liberen
agentes en la cantidad correcta durante la vida Gtil del depésito. En la camara anterior, el endotelio corneal es
particularmente sensible al trauma. Y el propio depésito puede provocar respuestas biolégicas no deseadas que
confundan los esfuerzos por administrar los agentes de forma segura. Estas respuestas pueden deberse a la eleccion
de los materiales, el tamarfio del depésito, la proximidad o el contacto con determinadas partes del ojo, la liberacién
del agente, la quimica del agente y otros factores. Ademas, el campo de flujo del fluido de humor acuoso en la camara
anterior influird en las tasas de liberacién del farmaco con respecto a los disefios habituales de depédsitos de liberacion
sostenida, que pueden variar de un paciente a otro, lo que dificulta el control de la farmacocinética de la administracién
del farmaco. Existe un campo de flujo algo mas lento en el humor vitreo. En este sentido, la camara anterior, y en
menor medida el humor vitreo, presentan un entorno mas desafiante para la administracién sostenida del farmaco que
otras partes de la anatomia humana. En conjunto, existen varias consideraciones de disefio contradictorias que actlian
en contra de una administracion prolongada de agentes desde depdsitos en el ojo o la camara anterior.

Las realizaciones de la invencién incluyen un depdsito compuesto que contiene un componente de xerogel cuando se
administra a un paciente que es un hidrogel en entornos de solucién acuosa, por ejemplo, como en las figuras 2-6. El
xerogel es pequefio en relacién con el hidrogel para minimizar el tamafio de las agujas u otras herramientas utilizadas
para la colocacion. El hidrogel contiene particulas que contienen el agente o los agentes que se van a administrar. El
agente se dispone en microparticulas biodegradables, tales como PLGA, que se degradan en agua para liberar el
agente. Las microparticulas se pueden elegir para crear un perfil de liberacién para el agente que sea adecuado para
su sitio de colocacion y las concentraciones de agente requeridas en el 0jo.

Se proporcionan ejemplos practicos de liberaciéon exitosa de sistemas de liberacién de agentes terapéuticos de
xerogel/microparticula de hidrogel in vitro e in vivo. Sin limitarse a una teoria en particular, parece que los sistemas
interactuaron con el humor acuoso (HA) de una manera que proporciond una excelencia inesperada, sorprendente e
imprevista en biocompatibilidad y control de la velocidad de administracién del farmaco. El fluido HA fluye radialmente
desde el centro del iris hacia afuera a través de la malla trabecular. Este flujo es constante, pero puede variar entre
pacientes.

Las particulas de material hidroliticamente degradable se erosionan mas lentamente en una solucién acuosa fisiolégica
u otra solucién acuosa en reposo en comparacion con una solucién en movimiento (descrita en este documento como
un campo de flujo). La difusién es un factor de control en una solucion en reposo, pero el movimiento de la solucién
(conveccidon) aumenta la velocidad de liberacion del farmaco desde una particula desprotegida. En un campo de flujo,
se espera que una matriz de liberacion de farmaco hidrolizable, tal como PLGA, libere el farmaco mas rapidamente
que en un medio en reposo, debido a una eliminacién mas rapida del farmaco liberado de la zona interfacial particula-
agua junto con una erosién mas rapida de las particulas, debido a la eliminacién de los productos de hidrélisis de la
zona interfacial. Dicha aceleracién de la liberacion de farmaco se ha documentado en la bibliografia. Véase S. D'Souza,
J. A. Faraj, P. P. DelLuca, "Unstirred Water Layer Effects on Biodegradable Microspheres," Advances in Pharmaceutics
2015. D'Souza et al., probaron la liberacion de un agente a partir de particulas degradables en condiciones de reposo
y en un campo de flujo (agitacioén continua, es decir, en un cilindro de vidrio con tapén de 50 ml, las microesferas se
sometieron a una agitacién moderada utilizando una varilla de agitacién magnética suficiente para garantizar una
buena capacidad de suspensioén de las microesferas en el medio de liberacién y una sedimentacién minima en el
recipiente de liberacién) e informaron que los perfiles de liberacién in vitro para las condiciones de agitacién estatica
y continua fueron "drasticamente diferentes”. Por lo tanto, se esperaba que el humor acuoso circulante acelerara la
degradacion de las particulas y la velocidad de liberacién de los agentes desde las particulas. Pero la velocidad de
administracién del farmaco desde las particulas no se vio afectada sustancialmente por el fluido trabecular circulante
hasta que el hidrogel estaba muy avanzado en su degradacion. Los resultados experimentales que demuestran este
fenémeno de proteccién se presentan en el Ejemplo 7, a continuacién. Aparentemente, los hidrogeles protegieron las
particulas de las fuerzas del fluido convectivo en la camara anterior, limitando la liberacion del farmaco Gnicamente al
control de la difusion. El espesor de la capa de hidrogel influira en la magnitud del efecto de proteccion. Aunque se
podria esperar que el campo de flujo acelerara las tasas de liberacién, esto no se observé.

Un hidrogel debe proporcionar un espesor adecuado alrededor de las particulas atrapadas del farmaco para
proporcionar el efecto de proteccion. En el contexto de un depdsito compuesto, el peso de la matriz de hidrogel debe
ser al menos un 30 % en comparacién con €l peso de las particulas que contienen el agente en el hidrogel mas el
peso de la matriz de xerogel cuando el depésito esta seco. En consecuencia, concentraciones de 30 %, 33 %, 35 %,
40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % p/p; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan
todos los intervalos y valores entre los limites establecidos explicitamente. La matriz de hidrogel es la red reticulada
formada por la reticulacién de moléculas precursoras para formar el hidrogel. Los expertos pueden determinar estos
pesos; por ejemplo, el peso del deposito seco total se puede calcular conociendo todos los componentes utilizados
para formar el depésito o simplemente midiéndolo, y el peso de los precursores utilizados para formar el hidrogel se
puede conocer o calcular en funcién de la composicion del precursor utilizado para formar el hidrogel. Estas mediciones
se deben realizar en agua destilada para simplificar, ya que los productos estan disefiados para usarse en una solucién
fisiolégica en la que las sales no contribuyen de manera significativa al peso en comparacion con los otros
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componentes. Los depdsitos también se deben disefiar para que persistan durante un periodo de tiempo adecuado
para la aplicacién, como se analiza a continuacién en el contexto de un indice de retencioén de residuos de depésito
(IRR). EI hidrogel también se debe elegir para que tenga una resistencia mecanica adecuada y estabilidad durante un
periodo de tiempo previsto para la administraciéon del agente; los factores de disefio del hidrogel se analizan a
continuacién en detalle. En general, el contenido de matriz de al menos 30 % p/p mencionado anteriormente es el
preferente para estos fines y es Util tener uno o mas precursores con al menos 3 puntos de reticulacién, siendo
preferentes 4 0 mas; estos factores se analizan méas adelante.

Los hidrogeles normalmente pueden permitir que el agua se difunda libremente a través de una matriz de hidrogel. Y,
en general, se puede esperar que los hidrogeles que tienen un tamafio de malla mayor que el tamafio de los agentes
en el hidrogel liberen habitualmente agentes sin grandes efectos en su velocidad de liberacién, siempre que los
agentes sean solubles en la solucién y no interactien con la matriz. Si bien no se esta limitado por una teoria en
particular, se cree que, en un depésito compuesto de un hidrogel y particulas degradables que contienen un agente
terapéutico, el agente se libera desde la superficie de la microparticula y se difunde a través del hidrogel hasta la
superficie del hidrogel, con una disminucion consecuente de la concentracién en la superficie de acuerdo con la ley
de Fick. La velocidad de liberacién del agente se determina entonces por la concentraciéon reducida en la superficie
del hidrogel, por lo que el espesor de la capa de hidrogel afecta la velocidad de liberacién. Las particulas se eligen
para liberar el agente a una velocidad que coopera con el area superficial del hidrogel. Los Ejemplos describen varios
ejemplos practicos que demuestran lo mismo.

Se pueden disefiar diferentes composiciones y estructuras de polimeros para cumplir con estos requisitos.
Normalmente, se prefieren los hidrogeles reticulados covalentemente con enlaces hidrolizables. Ademas, en la
mayoria de los casos, el hidrogel debe ser inerte con respecto a las interacciones farmacolégicas. Por lo tanto, se
prefieren los hidrogeles no iénicos sin dominios hidréfobos sustanciales. Por ejemplo, se pueden utilizar precursores
hidrofilos que no sean i6nicos. Los polietilenglicoles son un ejemplo de una familia de polimeros no iénicos hidréfilos
que se pueden utilizar para formar las estructuras de hidrogel preferentes. Los expertos en la materia saben que es
posible disefiar hidrogeles para que interactden con el fAirmaco que se eluye de una manera que module la velocidad
de liberacién del farmaco. Sin embargo, en un depdsito compuesto, no hay ninguna ventaja en la modulacién de la
liberacién del farmaco por hidrogel, ya que la velocidad de liberacién de un depésito se puede establecer para
particulas degradables de forma controlada. En consecuencia, las realizaciones incluyen hidrogeles y agentes que
estan libres de union especifica entre si y/o unién covalente entre si. Las realizaciones incluyen depdsitos que estan
libres de uno o mas de los siguientes elementos: un tamafio de malla de hidrogel que es menor que el peso molecular
del agente (que se analiza a continuacién), precursores que tienen dominios hidréfobos, precursores que no son
solubles en agua, precursores que se unen especificamente entre si y precursores que se reticulan entre si mediante
enlaces fisicos (no covalentes).

En la practica, un depésito compuesto permite que las particulas que se degradan hidroliticamente se utilicen dentro
de un hidrogel en un entorno de fluido convectivo sin verse afectadas de forma variable por la variabilidad del campo
de flujo de paciente a paciente o la variabilidad del campo de flujo de la ubicacién anatémica. Por ejemplo, las
microparticulas sin proteccion se pueden cargar con grandes cantidades de un agente que se liberaria tan rapidamente
en un fluido convectivo que las cantidades serian toxicas. O bien, el hidrogel puede preservar las particulas de una
degradacion rapida de modo que el depésito pueda durar mas de lo que seria posible de otro modo. Ventajosamente,
en comparacién con las particulas fabricadas para su uso sin un hidrogel de proteccion, las particulas se pueden
disefiar con cantidades menores de materiales degradables y mas agente terapéutico, sin crear una particula débil
que de otro modo proporcione una liberacion demasiado rapida del farmaco. El fenémeno de proteccion se utilizé de
forma ventajosa para crear hidrogeles para proteger las particulas durante un periodo de tiempo que permitiera que
las particulas completaran, o completaran sustancialmente, la administraciéon de los agentes. Los hidrogeles podrian
entonces ser disefiados para degradarse aproximadamente en el momento en que las particulas hayan liberado sus
agentes, o poco después de la liberacion completa, o ser ajustados para degradarse antes de la liberacién completa
del farmaco, de modo que la cantidad de agentes liberados aumente después de la desaparicién del hidrogel.

El efecto de proteccién puede usarse no solo para hidrogeles que permiten la libre difusion de agentes, sino también
para hidrogeles con una malla mas apretada en relacién con el agente o0 agentes que interactiian con el hidrogel.

Ademas, los hidrogeles en la camara anterior aparentemente experimentaron erosién superficial en el campo de flujo
de la camara anterior. Los materiales poliméricos sintéticos absorbibles (por ejemplo, PLGA) son generalmente
erosionables en masa, es decir, donde la degradacion quimica y la pérdida de masa ocurren a una velocidad uniforme
en toda la masa del material. Antes de romperse, el hidrogel se conoce como autocohesivo o monolitico. Si el hidrogel
se rompe en pedazos como resultado de la degradacion, el hidrogel continuarad erosionandose y se disolvera
gradualmente, momento en el cual no es visible. En la camara anterior, hacia el final de la hidrélisis en masa del
hidrogel, la degradacién del hidrogel expuso gradualmente las microparticulas incrustadas. Las particulas expuestas
que contenian el agente se erosionaron rapidamente y desaparecieron. Para cuando el hidrogel se habia desintegrado,
la mayor parte del agente se habia liberado o se habia liberado practicamente por completo, de modo que cualquier
liberacion restante del agente proporcioné solo una dosis baja de farmaco que no era potencialmente dafiina para el
ojo. En ciertas realizaciones, la matriz de hidrogel se disolverd y las microparticulas dentro de la cubierta que
transportan un agente terapéutico continuaran proporcionando una liberacién sostenida del farmaco en el entorno
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circundante para una terapia continua. Una vez que se completa la liberacion del farmaco, la matriz de microparticulas
continuara biodegradandose para su posterior eliminacion del sitio de inyeccion.

Uno de los problemas en el ojo y en la camara anterior en particular es que los materiales degradables para la
liberacion de los agentes pueden tener una biocompatibilidad deficiente en relacién con un hidrogel. Los materiales
degradables relacionados con particulas pueden ser acidos y, en concentraciones bajas, se toleran razonablemente,
pero, en cantidades mas altas, pueden crear condiciones locales desfavorables. El acido poli(glicélico) (PGA), el &cido
poli(lactico) (PLA), el acido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA) son materiales que crean productos de degradacion
acidos. Otros han utilizado varillas de PLGA que se erosionan, pero son menos biocompatibles que los hidrogeles y
se ha observado que persisten mucho tiempo después de que haya transcurrido su vida Util de administracion del
farmaco. El tratamiento repetido, como en el caso de las enfermedades crénicas, podria provocar la acumulacién de
material de matriz de depésito vacio en el tejido del paciente. Dado que las varillas estan en contacto directo con el
tejido local y el PLGA tiene limitaciones en cuanto a su biocompatibilidad, dichos materiales son menos biocompatibles
que un hidrogel. Ademas, pueden pasar por una etapa de fragmentacién, donde los fragmentos sobrantes tienen una
gran superficie y liberan una rafaga de productos de degradacion acidos al final de su ciclo de vida. Volviendo a ciertos
aspectos de la invencién, la distribucion de PLGA u otros materiales degradables relacionados con particulas, después
de la desaparicion de la proteccién de hidrogel, en particulas pequefias proporciona una gran area superficial que
aprovecha los efectos de erosién de la superficie para degradar los materiales degradables relacionados con
particulas. Ademas, dado que las microparticulas de la invencién no necesitan resistencia mecanica, la carga de
farmaco en la microparticula puede ser mayor que los formatos monoliticos de la misma composicién, de modo que
la cantidad total del material degradable relacionado con particulas puede ser mucho menor en comparacién con una
varilla grande o una estructura monolitica, lo que hace que las concentraciones del producto de degradacién sean
menores y cualquier degradacion de rafaga final sea menor o insignificante. Esto es visualmente evidente cuando las
formulaciones de microparticulas de PLA individuales preparadas por separado se mezclan por peso para lograr un
perfil de liberacion sostenida objetivo, por ejemplo, la figura 7. Las microparticulas preparadas con pesos moleculares
de PLA mas bajos liberan su farmaco por completo y luego proceden a desaparecer dentro de la matriz de hidrogel
dejando atras un efecto visual de "queso suizo" indicativo de que los componentes de PLA se estan licuando y se
estan liberando a través de la matriz de hidrogel. Las microparticulas de PLA preparadas con pesos moleculares mas
altos liberan el farmaco mas lentamente y los restos de microparticulas pueden o no estar presentes cuando el hidrogel
ha alcanzado un estado licuado. En general, esta estructura compuesta minimiza la exposicién del tejido a los
materiales degradados de PLA o PLGA hasta que el hidrogel se haya degradado por completo, mientras que la
inyeccion de productos o dispositivos farmacologicos de liberacion sostenida de PLA o PLGA no protegidos
convencionales expone los tejidos a un contacto prolongado y extenso con los materiales de la matriz (PLA o PLGA,
etc.) que pueden provocar una respuesta inflamatoria tisular localizada.

Un residuo de material que excede la vida util de administracién del farmaco es problematico para las enfermedades
crénicas que requieren la colocacion repetida en serie de depésitos, por ejemplo, como en el glaucoma. En un caso
de depésito de larga duracién, multiples depésitos vacios pueden acumularse en el 0jo o requerir su eliminacién. Estos
depositos pueden incluso provocar enfermedades inflamatorias. Es deseable que el residuo del depésito salga del ojo
poco después de administrar su carga util de agentes terapéuticos. Un indice de retencion de residuos de depésito
(IRR) se define como el tiempo hasta la disolucién completa del depésito que comprende un agente terapéutico dividido
por el tiempo hasta la liberacion del 100 % del agente terapéutico. Si un depésito administra el farmaco durante 0,5
afos y luego permanece en el ojo durante 2 afios, el indice de retencion de residuos de depoésito es 4. En general, se
desea que el indice se acerque a un valor de 1. Para las enfermedades crénicas que requieren depésitos en serie, un
indice de 2 daria como resultado la presencia de dos depésitos en el ojo después de la primera reintroduccién. Un
valor de indice de 3 daria como resultado una acumulacién de tres cuerpos de depésito después de la segunda
reintroduccién. Un indice creciente de retencién de residuos de depoésito corresponderia entonces a un ndmero
creciente de cuerpos de residuos de depoésito que se acumulan en el sitio de depésito. Si, por ejemplo, el sitio de
deposito es la camara anterior del ojo, la acumulacion de cuerpos de residuos de depésito podria afectar la vision,
dafiar los tejidos locales debido al impacto, dafiar el tejido local debido a una produccién creciente de productos de
degradacion u otros efectos perjudiciales. Para evitar la acumulacién de cuerpos de residuos de depoésito, se desea
que el indice de retencién de residuos de depdsito sea menor que 1. Los expertos apreciaran inmediatamente que se
contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera
de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0. En el caso de un depdsito
que comprende un hidrogel bioabsorbible que contiene particulas bioabsorbibles que comprenden un farmaco, la
porcion de hidrogel, que es la mayoria de la masa del depésito cuando esta hidratada, puede estar disefiada para
desaparecer (degradarse completamente) antes del punto de liberacion total del farmaco. En este caso, el indice de
retencion del depésito seria menor que 1, ya que la mayor parte de la masa del depésito y la forma monolitica se
habran eliminado en ese punto, dejando solo microparticulas desconectadas. De manera similar, un deposito
degradable que comprende un agente terapéutico que se libera del depésito tiene un indice de tiempo de retencién
de residuos de depoésito que es un tiempo hasta la degradacién (medible por desaparicién) dividido por el tiempo hasta
la liberacién de todo el agente.

Las figuras 1A-1D representan una matriz reticulada que es un hidrogel en una camara anterior del ojo, en el angulo

iridocorneal. El hidrogel puede ser un xerogel antes de colocarlo en el ojo, como en la figura 2, que muestra cémo se
puede hacer un xerogel mediante varios procesos para que cambie de forma selectivamente al exponerse a medios
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acuosos, como en la figura 3, véase también el documento US 2017/0143636. Los agentes para liberaciéon desde las
matrices se pueden preparar como particulas, por ejemplo, particulas que tienen una propiedad de liberaciéon
controlada, y combinarse con las matrices, como en las figuras 4-5. Los tamafios o el contenido de las particulas se
pueden ajustar, como en la figura 6, para hacer que las particulas liberen los agentes a diferentes velocidades y
periodos de tiempo, siendo la figura 7 un ejemplo de un perfil de liberacién. El hidrogel se puede introducir en la camara
anterior, por ejemplo, como en las figuras 8A-8D y se visualiza en la figura 9.

El ejemplo 1 describe la preparacién de un depodsito. El depésito es un depésito compuesto de hidrogel de liberaciéon
sostenida. Los depésitos se elaboraron con microparticulas degradables que comprenden el agente terapéutico
travoprost, que se utiliza convencionalmente como una solucién oftalmica que se aplica como un medicamento tépico
para controlar la progresion del glaucoma o la hipertensién ocular, al reducir la presion intraocular. Travoprost es un
analogo sintético de la prostaglandina F 2a. Su nombre quimico es (Z)-7-[(1R,2R,3R,58)-3,5-dihidroxi-2-[(1E,3R)-3-
hidroxi-4-[(a,a,a-trifluoro-m-toliljoxi]-1-  butenil]ciclopentil]-5-heptenoato de isopropilo. Es un andlogo de la
prostaglandina que se convierte enzimaticamente a una forma de acido libre en el estroma de la c6rnea humana. El
acido libre de travoprost es un agonista selectivo del receptor de prostanoides FP que se cree que reduce la presion
intraocular al aumentar la red trabecular y el flujo uveoescleral. El mecanismo de accion exacto del travoprost sigue
siendo desconocido en este momento. El travoprost es un ejemplo de un agente para uso en un depésito.

Los depésitos del Ejemplo 1 comprenden el ingrediente activo, travoprost; microparticulas de poli(D,L-lactida) (PLA)
que contienen ftravoprost encapsulado; y la plataforma de administracién inactiva, una matriz reticulada
covalentemente con polietilenglicol (PEG) conjugada con fluoresceina. El hidrogel se fabricé a partir de un
polietilenglicol de 15.000 Da de 8 brazos con terminacién en adipato de succinimidilo (8a15K PEG SAP) combinado
con trilisina. Antes de la reticulacion del hidrogel con PEG, una pequefia porcidén porcentual de la amina en la molécula
precursora de trilisina se hizo reaccionar con NHS fluoresceina. La NHS fluoresceina reacciona de manera eficiente
con los grupos amino primarios para formar enlaces amida estables. El hidrogel fluorescente resultante se ilumina
cuando se lo excita con una fuente de luz azul, tal como una lampara de hendidura, lo que permite al investigador
confirmar la presencia del producto. En el Ejemplo 1, el depésito se formulé para administrar travoprost de una manera
de liberacién sostenida durante aproximadamente 100 dias (véase la figura 7). El depésito compuesto de la FIG. 7 se
fabricé de acuerdo con los procesos del Ejemplo 1 y es el mismo que los articulos de prueba, excepto que se modificd
la cantidad de microparticulas para proporcionar una dosis de 40 pg. Como es evidente a partir de la guia
proporcionada en este documento con respecto a la fabricacién de hidrogeles y vehiculos de administracién de
farmacos, por ejemplo, particulas, los tiempos de administracion de hasta aproximadamente 2 afios a una dosis
terapéuticamente eficaz en un ojo humano son practicos para un Unico depdsito de hidrogel; se contemplan todos los
tiempos de 10 dias a 2 afios. Las microparticulas de PLA son biorreabsorbibles y se degradan por hidrélisis con el
tiempo, lo que proporciona una liberacion sostenida de travoprost a niveles terapéuticos. El perfil de liberacion
sostenida de 100 dias se obtiene mezclando microparticulas que encapsulan travoprost preparado con diferentes
pesos moleculares de PLA en la matriz de hidrogel.

Los depésitos del Ejemplo 1 tenian los contenidos indicados en la Tabla 1. Los dos articulos de prueba compartian las
mismas microesferas mezcladas de polilactida (PLA) cargadas con travoprost y, por lo tanto, se pretende que tengan
perfiles de liberacién comparables de travoprost del producto farmacéutico en términos de porcentaje. La diferencia
entre los dos articulos de prueba es la dosis de travoprost y el diametro seco (Articulo de prueba 1 con una dosis de
40 ug de travoprost, 0,25 mm de diametro o Articulo de prueba 2 con una dosis de 26 ug de travoprost, 0,21 + 0,01
mm de diametro x 3,02 + 0,02 mm de longitud). Como se demuestra en los ejemplos practicos, ambos articulos de
prueba demostraron niveles de farmaco en la camara anterior durante 112 dias que coincidian con el efecto
farmacodinamico de la constriccién de la pupila (miosis) en el modelo beagle.

Los depositos se dimensionaron para su colocacion en una camara anterior. Con el tiempo y a través de la hidrélisis,
los componentes de hidrogel y PLA se ablandan, se liclan y se aclaran a través de vias de salida de la camara anterior.
Limpiar los canales de la camara anterior es terapéutico para la hipertensién ocular, el glaucoma y otras afecciones.
Los depositos en la camara anterior se visualizaron faciimente utilizando una lampara de hendidura o luz azul con filtro
amarillo durante 56 dias. Para el dia 84, la porcién de hidrogel del depésito se habia degradado por completo y no se
observé fluorescencia del depésito. Las microparticulas de travoprost permanecieron y continuaron administrando el
farmaco a la camara anterior, lo que demuestra la constricciéon de la pupila como un efecto farmacodinamico
pronunciado. El Ejemplo 2 muestra la liberacién controlada in vitro de travoprost a partir de depésitos elaborados como
en el Ejemplo 1. Solo se requieren dosis bajas para obtener un efecto farmacodinamico con acido de travoprost.
Debido a la mayor potencia del acido travoprost para los receptores de prostaglandina, se puede administrar una dosis
baja en el intervalo de 10 a 100 ug durante dos afios a partir de microparticulas fabricadas, por ejemplo, con polilactidas
de alto peso molecular con grupos terminales éster o de policaprolactona (PCL) para administrar cantidades
terapéuticas suficientes para la eficacia y la reduccion de la PIO.

Si bien PLGA y PLA son los polimeros biodegradables que se emplean con mayor frecuencia para la liberacion
sostenida de agentes terapéuticos, no son las Unicas formas de polimeros biodegradables. PCL se puede emplear
para encapsular farmacos dentro de depésitos o microparticulas utilizando procesos similares. PCL también se puede
utilizar dentro de un copolimero con PLA, y se ha demostrado que el copolimero es seguro y se emplea en productos
médicos aprobados. Por ejemplo, el deposito biodegradable liberador de levonorgestrel hecho de PCL lleno de
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levonorgestrel seco (LNG) demostré una liberacion de 2 afios en ratas y perros. La biodegradacion de PCL es lenta
en comparacion con otros polimeros, por lo que es adecuado para una administracion a largo plazo que se extienda
durante un periodo de mas de 1 afio.

Los articulos de prueba 1 o 2 se introdujeron en las camaras anteriores como se describe en el Ejemplo 3. La Figura
12 es una imagen tomada a los 56 dias como se describe en los resultados, que se muestran en el Ejemplo 4. Se
demostré una respuesta farmacodinamica deseada a la liberacion sostenida de travoprost de OTX-TI mediante la
constriccion pupilar continua durante 112 dias y la presion intraocular (P1O) reducida a los 28 dias. Las concentraciones
de travoprost en el AH en los beagles muestreados el dia 28 fueron similares a la concentracion maxima del farmaco
(Cmax) informada en la bibliografia para las gotas oftalmicas de travoprost en humanos. Los resultados mostraron que
la porcién de hidrogel de los depésitos era persistente en el dia 56 y que el travoprost se administré con éxito y tuvo
los efectos deseados de acuerdo con una variedad de medidas detalladas en el Ejemplo 4. Durante 56 dias, los
depédsitos permanecieron intactos y luego desaparecieron a los 84 dias (no se muestra), dejando atras el travoprost
que contenia microparticulas para liberar el farmaco en la camara anterior. Se observé que residian en la porcién
inferior de la camara anterior en el angulo iridocorneal. El examen oftdlmico mostré una excelente biocompatibilidad
con los articulos de prueba. No hubo evidencia de inflamacién localizada proxima al depdsito y los examenes
oftalmicos demostraron que los ojos se consideraron sanos y normales con las excepciones sefialadas de constriccion
de la pupila debido al efecto anticipado del travoprost y la hiperemia temprana que disminuyd con el tiempo como se
muestra en las figuras 10A-10F. Obsérvese la falta de dilatacion de los vasos sanguineos en el dia 0 en comparacién
con los dias 3y 7 y luego la reduccién con el tiempo hasta la normalidad para un solo animal durante la duracién del
estudio. Obsérvese también la constriccion de la pupila en el dia 0 poco después de la administracién.

El Ejemplo 5 describe los resultados de dos experimentos adicionales utilizando depésitos compuestos similares a los
realizados en los Ejemplos 1 y 2, con ciertos cambios como se indicé, incluida una dosis menor de travoprost por
deposito (18 ug). Estos mostraron una administracion exitosa de dosis efectivas del agente terapéutico acompafiada
de un tratamiento exitoso de la afeccién ocular utilizando el farmaco. El Ejemplo 6 presenta pruebas adicionales
utilizando depésitos compuestos similares con una dosis baja (14 ug) o alta (41 ug) de agente (travoprost). El agente
se liberé en una dosis correspondientemente baja o alta, lo que muestra un mayor control de la velocidad y la duracién
de la liberacién y el control de la dosis. Ambas dosis fueron efectivas.

El Ejemplo 7 demostro el efecto protector del hidrogel en un depdsito compuesto de hidrogel. Los compuestos que
contienen microparticulas se probaron con agitacion (como en un campo de flujo) y sin ella (entorno de reposo). Los
perfiles de liberacion se superpusieron esencialmente durante la duracién de la prueba, independientemente de la
presencia o ausencia de fuerzas convectivas creadas por la agitacién. Estas pruebas demuestran que el hidrogel
protegid a las microparticulas de las fuerzas convectivas de la agitacion. Por el contrario, como se explicé
anteriormente, las fuerzas de conveccién hacen que las particulas se degraden mucho mas rapido que en condiciones
de reposo. Es sorprendente que el hidrogel tuviera este efecto protector, considerando que el agua puede difundirse
a través de los hidrogeles. Sin estar limitados a una teoria en particular, parece que existe un efecto de capa limite en
la superficie del hidrogel que resiste la mezcla convectiva del agua en su superficie.

El efecto protector del hidrogel se puede cuantificar como un coeficiente de aumento del tiempo de administracién.
Con referencia al Ejemplo 7 y la figura 16, y también a D'Souza et al., figura 3 (no se muestra en este documento), se
puede observar que la liberacién de un agente se puede medir con un grafico del porcentaje acumulado de liberacién
del agente a lo largo del tiempo. Para calcular el coeficiente de aumento del tiempo de administracién, se prueba un
conjunto de particulas en las condiciones del Ejemplo 7 bajo las mismas condiciones excepto por la presencia o
ausencia de un hidrogel que incrusta las particulas. La prueba se realiza hasta que las muestras hayan liberado el
100 % de los agentes. El coeficiente de aumento del tiempo de administracién es el tiempo para la liberacién completa
(100 %) de los agentes en presencia del hidrogel dividido por el tiempo para la liberacién completa (100 %) de los
agentes sin el hidrogel. Por ejemplo, un conjunto de particulas puede liberar el 100 % de un agente el dia 15 sin un
hidrogel y liberar los agentes el dia 150 con el hidrogel, en cuyo caso el coeficiente de aumento del tiempo de
administracién es 10.

A continuacién se describen varios componentes de los depdsitos compuestos; estos componentes pueden
combinarse entre si y usarse de acuerdo con la guia proporcionada en este documento.

Hidrogeles y xerogeles

Los hidrogeles son materiales que no se disuelven en agua y retienen una fraccion significativa (mas del 20 % p/p) de
agua dentro de su estructura. De hecho, a menudo se conocen contenidos de agua superiores al 70, 80 0 90 %. Los
hidrogeles pueden formarse mediante la reticulacion de moléculas solubles en agua para formar redes de peso
molecular esencialmente infinito. Los hidrogeles con un alto contenido de agua son habitualmente materiales blandos
y flexibles. Los hidrogeles y los sistemas de administraciéon de farmacos como se describe en las publicaciones de EE.
UU. n.2 2009/0017097, 2011/0142936, 2012/0071865 y US 2017/0143636 se pueden adaptar para su uso con los
materiales y procedimientos de este documento siguiendo las instrucciones proporcionadas en este documento.
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Los hidrogeles se pueden formar como hidrogeles en solucién acuosa o como organogeles en solucion organica, por
ejemplo, como en la figura 2. Los hidrogeles incluyen un agente como se proporciona en este documento en varias
realizaciones. El término xerogel se refiere a una matriz seca. Después de la formacién de la matriz en un disolvente,
el disolvente se puede eliminar para formar el xerogel. Los procesos potenciales incluyen, por ejemplo, precipitacién
o extraccion con un no disolvente, secado por barrido de nitrégeno, secado al vacio, secado por congelacién, una
combinacion de calor y vacio y liofilizacién.

En general, para formar una matriz reticulada que proporcione un hidrogel en una solucién acuosa, se hacen
reaccionar uno o mas precursores. Los precursores forman reticulaciones que evitaran la disolucién del hidrogel en
agua. Los precursores pueden reticularse mediante un enlace iénico o covalente, una fuerza fisica u otra atraccion.
Sin embargo, una reticulaciéon covalente normalmente ofrecera estabilidad y previsibilidad en la arquitectura del
producto reactivo. Para formar matrices reticuladas covalentemente, los precursores se reticulan covalentemente entre
si. En general, los precursores se unen a otros precursores en dos 0 mas puntos, siendo cada punto un enlace al
mismo polimero o a diferentes polimeros. Los precursores con al menos dos centros reactivos (por ejemplo, en la
polimerizacién por radicales libres) pueden servir como reticulantes ya que cada grupo reactivo puede participar en la
formacion de una cadena de polimero en crecimiento diferente. En el caso de grupos funcionales sin un centro reactivo,
entre otros, la reticulacion requiere tres o mas de dichos grupos funcionales en al menos uno de los tipos de
precursores. Por ejemplo, muchas reacciones electréfilas-nucledfilas consumen los grupos funcionales electrofilos y
nucleéfilos, de modo que se necesita un precursor con tres 0 mas grupos funcionales para que los precursores formen
reticulaciones. Por lo tanto, dichos precursores pueden tener tres 0 mas grupos funcionales y pueden ser reticulados
por precursores con dos 0 mas grupos funcionales. Estos se describen con cierto detalle a continuacién.

Los hidrogeles que se dejan hidratar en medios acuosos se hinchan a medida que absorben agua. Cuando se alcanza
el equilibrio, el peso total del hidrogel, incluida el agua, es constante y se pueden medir las propiedades del hidrogel
en su contenido de agua de equilibrio (EWC); a menos que se indique lo contrario, las mediciones en EWC se toman
cuando se permite que un hidrogel se hinche libremente y alcanza un peso constante en solucién, habitualmente en
unas pocas horas. El EWC es la fraccion de agua del hidrogel cuando estd completamente hinchado, es decir, en
estado estable. El EWC de un hidrogel degradable hidroliticamente aumentara gradualmente con el tiempo a medida
que la hidrolisis aumenta el tamafio de la malla, que se puede medir por el peso molecular entre reticulaciones (Mg).

Preferentemente, el hidrogel tiene un hinchamiento bajo, que se puede medir por el hidrogel que tiene un peso que no
aumenta mas de aproximadamente el 50 % tras la exposicion a una solucién fisiolégica durante veinticuatro horas en
relacién con un peso del hidrogel en el momento de la formacién.

Materiales precursores

Las matrices reticuladas que proporcionan el hidrogel/xerogel se fabrican a partir de precursores. Los precursores se
eligen teniendo en cuenta las propiedades que se desean para el hidrogel resultante y a la luz de la estructura en el
momento de la formacién, por ejemplo, para la compatibilidad con disolventes organicos si la matriz reticulada se
forma inicialmente como un organogel. Existen varios precursores adecuados para su uso en la fabricacion de matrices
reticuladas. El término precursor se refiere a aquellas moléculas reticuladas para formar matrices reticuladas, por
ejemplo, una matriz de hidrogel u organogel. Si bien podrian estar presentes otros materiales en el hidrogel u
organogel, tales como agentes terapéuticos, particulas para la administracién de agentes o rellenos que no estan
reticulados en la matriz, no son precursores.

Las matrices reticuladas se pueden formar a partir de polimeros naturales, sintéticos o biosintéticos. Los polimeros
naturales pueden incluir glicosminoglicanos, polisacaridos y proteinas. Algunos ejemplos de glicosaminoglicanos
incluyen dermatan sulfato, acido hialurénico, condroitin sulfatos, quitina, heparina, queratan sulfato, queratosulfato y
derivados de los mismos. En general, los glicosaminoglicanos se extraen de una fuente natural y se purifican y
derivatizan. Sin embargo, también pueden producirse o sintetizarse sintéticamente mediante microorganismos
modificados, tales como bacterias. Estos materiales pueden modificarse sintéticamente a partir de un estado
naturalmente soluble a un estado parcialmente soluble o hinchable en agua o hidrogel. Esta modificacién puede
lograrse mediante diversas técnicas bien conocidas, tales como por conjugaciéon o reemplazo de grupos funcionales
ionizables o enlazables con hidrégeno, tales como grupos carboxilo y/o hidroxilo o amina, con otros grupos mas
hidréfobos.

Por ejemplo, los grupos carboxilo del acido hialurénico pueden esterificarse mediante alcoholes para disminuir la
solubilidad del acido hialurénico. Varios fabricantes de productos de acido hialurénico utilizan estos procesos para
crear laminas, fibras y tejidos a base de acido hialurénico que forman hidrogeles. Otros polisacaridos naturales, tales
como la carboximetilcelulosa o la celulosa regenerada oxidada, la goma natural, el agar, la agrosa, el alginato de sodio,
la carragenina, el fucoidano, el furcelarano, el laminarano, la hipnea, la eucheuma, la goma arabiga, la goma ghatti, la
goma karaya, la goma tragacanto, la goma de algarrobo, el arbinoglactano, la pectina, la amilopectina, la gelatina, los
coloides hidroéfilos tales como la goma de carboximetilcelulosa o la goma de alginato reticulada con un poliol tal como
el propilenglicol y similares, también forman hidrogeles al entrar en contacto con un entorno acuoso.
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Los geles o hidrogeles sintéticos pueden ser bioestables o biodegradables. Entre los ejemplos de materiales
poliméricos hidrofilos bioestables se encuentran el poli(metacrilato de hidroxialquilo), los poli(complejos electroliticos),
el poli(acetato de vinilo) reticulado con enlaces hidrolizables o degradables de otro modo y las N-vinil lactamas
hinchables en agua. Otros hidrogeles incluyen hidrogeles hidréfilos conocidos como CARBOPOL®, un polimero
carboxiacido (las resinas Carbomer son polimeros de alto peso molecular, reticulados con alilpentaeritritol, basados
en acido acrilico, modificados con acrilatos de alquilo C10-C30), poliacrilamidas, &cido poliacrilico, copolimeros de
injerto de almidén, polimero de acrilato, poliglucano reticulado con éster. Dichos hidrogeles se describen, por ejemplo,
en la patente de EE. UU. n.% 3,640,741 de Etes, la patente de EE. UU. n.? 3,865,108 de Hartop, la patente de EE. UU.
n.? 3,992,562 de Denzinger et al., la patente de EE. UU. n.? 4,002,173 de Manning et al., la patente de EE. UU. n.°
4,014,335 de Arnold y la patente de EE. UU. n.® 4,207,893 de Michaels.

Las matrices reticuladas pueden fabricarse a partir de precursores. Los precursores estan reticulados entre si. Los
reticulaciones se pueden formar mediante enlaces covalentes o enlaces fisicos. Algunos ejemplos de enlaces fisicos
son los enlaces i6nicos, la asociacién hidrofébica de segmentos de moléculas precursoras y la cristalizaciéon de
segmentos de moléculas precursoras. Los precursores pueden ser activados para que reaccionen y formen un hidrogel
reticulado. Los precursores pueden ser polimerizables e incluyen reticulantes que a menudo, pero no siempre, son
precursores polimerizables. Los precursores polimerizables son, por lo tanto, precursores que tienen grupos
funcionales que reaccionan entre si para formar matrices y/o polimeros hechos de unidades repetitivas. Los
precursores pueden ser polimeros.

Algunos precursores reaccionan por lo tanto mediante polimerizacién por crecimiento de cadena, también denominada
polimerizacién por adicién, e implican la unién de monémeros que incorporan enlaces quimicos dobles o triples. Estos
monémeros insaturados tienen enlaces internos adicionales que pueden romperse y unirse con otros monémeros para
formar la cadena repetitiva. Los monémeros son moléculas polimerizables con al menos un grupo que reacciona con
otros grupos para formar un polimero. Un macromonémero (o0 macrémero) es un polimero u oligobmero que tiene al
menos un grupo reactivo, a menudo en el extremo, que le permite actuar como un monémero; cada molécula de
macromonoémero se une al polimero mediante la reaccién del grupo reactivo. Por lo tanto, los macromonémeros con
dos o mas mondémeros u otros grupos funcionales tienden a formar reticulaciones covalentes. La polimerizacién por
adicién esta involucrada en la fabricacion, por ejemplo, de polipropilenc o cloruro de polivinilo. Un tipo de polimerizacion
por adicién es la polimerizacién viva.

Por lo tanto, algunos precursores reaccionan mediante polimerizacién por condensacion que ocurre cuando los
mondémeros se unen entre si a través de reacciones de condensacion. Por lo general, estas reacciones se pueden
lograr mediante la reacciéon de moléculas que incorporan grupos funcionales de alcohol, amina o acido carboxilico (u
otro derivado carboxilico). Cuando una amina reacciona con un acido carboxilico, se forma un enlace amida o
peptidico, con la liberacién de agua. Algunas reacciones de condensacién siguen una sustituciéon nucleéfila de acilo,
por ejemplo, como en la patente de EE. UU. n.° 6,958,212. Algunos precursores reaccionan mediante un mecanismo
de crecimiento en cadena. Los polimeros de crecimiento en cadena se definen como polimeros formados por la
reaccion de mondémeros 0 macromonomeros con un centro reactivo. Un centro reactivo es una ubicacién particular
dentro de un compuesto quimico que es el iniciador de una reaccion en la que participa el compuesto quimico. En la
quimica de polimeros de crecimiento en cadena, este es también el punto de propagacién de una cadena en
crecimiento. El centro reactivo es cominmente de naturaleza radical, aniénica o catiénica, pero también puede adoptar
otras formas. Los sistemas de crecimiento en cadena incluyen la polimerizacién por radicales libres, que implica un
proceso de iniciacién, propagacién y terminacién. La iniciacién es la creacién de radicales libres necesarios para la
propagacion, como los creados a partir de iniciadores radicales, por ejemplo, moléculas de perdxido organico. La
terminacién ocurre cuando un radical reacciona de una manera que impide una mayor propagacion. El procedimiento
més comun de terminacién es mediante acoplamiento, en el que dos especies radicales reaccionan entre si y forman
una Unica molécula. Algunos precursores reaccionan mediante un mecanismo de crecimiento escalonado y son
polimeros formados por la reaccién escalonada entre grupos funcionales de monémeros. La mayoria de los polimeros
de crecimiento escalonado también se clasifican como polimeros de condensacién, pero no todos los polimeros de
crecimiento escalonado liberan condensados. Los monomeros pueden ser polimeros o moléculas pequefias. Un
polimero es una molécula de alto peso molecular formada mediante la combinacién de muchas moléculas mas
pequefias (mondémeros) en un patrén regular. Los oligdmeros son polimeros que tienen menos de 20 unidades
monomeéricas repetidas. Un precursor de molécula pequefia generalmente se refiere a un precursor que tiene menos
de aproximadamente 2000 Daltons. Por lo tanto, los precursores pueden ser moléculas pequefas, tales como acido
acrilico o vinil caprolactama, moléculas mas grandes que contienen grupos polimerizables, tales como polietilenglicol
con proteccion de acrilato (PEG-diacrilato), u otros polimeros que contienen grupos etilénicamente insaturados. Por
ejemplo, véanse las patentes de EE. UU. n.° 4,938,763, 5,100,992 4,826,945, 4,741,872, 5,160,745, 5,410,016,
8,409,606, 8,383,161, 9,125,807, 9,205,150, la publicacién US n.2 2017/0143636.

En algunas realizaciones, cada precursor es multifuncional, lo que significa que comprende dos o0 mas grupos
funcionales electréfilos o nucledfilos, de modo que un grupo funcional nucledfilo en un precursor puede reaccionar con
un grupo funcional electréfilo en otro precursor para formar un enlace covalente. Al menos uno de los precursores
comprende mas de dos grupos funcionales, de modo que, como resultado de reacciones electréfilas-nucledfilas, los
precursores se combinan para formar productos poliméricos reticulados.
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Los precursores pueden tener porciones bioldgicamente inertes e hidréfilas, por ejemplo, un nlcleo. En el caso de un
polimero ramificado, un nicleo se refiere a una porcidén contigua de una molécula unida a brazos que se extienden
desde el nuicleo, y los brazos tienen un grupo funcional, que a menudo se encuentra en el extremo de la ramificacién.
Una molécula hidréfila, por ejemplo, un precursor o una porcién precursora, tiene una solubilidad de al menos 1 g/100
mL en una solucién acuosa. Una porcién hidréfila puede ser, por ejemplo, un poliéter, por ejemplo, 6xidos de
polialquileno tales como polietilenglicol (PEG), oxido de polietileno (PEO), 6xido de polietileno-co-6xido de
polipropileno (PPO), copolimeros de bloque o aleatorios de 6xido de co-polietileno y alcohol polivinilico (PVA),
poli(vinilpirrolidinona) (PVP), poli(aminoacidos), dextrano o una proteina. Los precursores pueden tener una porcioén
de polialquilenglicol y pueden estar basados en polietilenglicol, con al menos aproximadamente el 80 % 0 90 % en
peso del polimero que comprende repeticiones de 6xido de polietileno. Los poliéteres y mas particularmente los
poli(oxialquilenos) o poli(etilenglicol) o polietilenglicol son generalmente hidréfilos. Como es habitual en estas técnicas,
el término PEG se utiliza para referirse a PEO con o sin grupos terminales hidroxilo.

Un precursor también puede ser una macromolécula (o macrémero), que es una molécula que tiene un peso molecular
en el intervalo de mil a muchos millones. Sin embargo, el hidrogel u organogel puede fabricarse con al menos uno de
los precursores como una molécula pequefia de aproximadamente 1000 Da o menos (alternativamente: 2000 Da o
menos). La macromolécula, cuando reacciona en combinacién con una molécula pequefia (de aproximadamente 1000
Da o menos / 2000 Da o menos), por ejemplo, tiene al menos cinco a cincuenta veces mayor peso molecular que la
molécula pequefia y es preferentemente menor que aproximadamente 60.000 Da; los expertos apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos establecidos explicitamente.
Los ejemplos de un peso molecular de precursor son, por ejemplo, 500 a 500.000 Da. Los artesanos apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos explicitamente, y que,
por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: 500, 1000, 10.000, 20.000,
50.000, 80.000, 100.000, 200.000, 300.000, 400.000, 500.000 Da.

Se pueden utilizar precursores sintéticos. Sintético se refiere a una molécula que no se encuentra en la naturaleza o
que normalmente no se encuentra en un ser humano. Algunos precursores sintéticos estan libres de aminoacidos o
de secuencias de aminoacidos que se encuentran en la naturaleza. Algunos precursores sintéticos son polipéptidos
que no se encuentran en la naturaleza o que normalmente no se encuentran en un cuerpo humano, por ejemplo, di-,
tri- o tetra-lisina. Algunas moléculas sintéticas tienen residuos de aminoéacidos, pero solo uno, dos o tres de ellos estan
contiguos, y los aminoacidos o sus agregaciones estan separados por polimeros o grupos no naturales. Por lo tanto,
los polisacaridos o sus derivados no son sintéticos. Los polimeros sintéticos incluyen polimeros fabricados a partir de,
o que comprenden, por ejemplo: o6xido de poli(etileno), polietilenglicol, polivinilpirrolidinona, poliacrilato,
polimetilacrilato, 6xido de polialquileno, acido metacrilico u otros monémeros vinilicos, un cloruro de acilo, por ejemplo
cloruro de metacriloilo, un isocianato, 0 metacrilato de 2-isocianatoetilo, un metacrilato de poli(etilenglicol) electréfilo
(PEGMA). La polimerizacién por radicales libres se lleva a cabo, en general, con un grupo vinilico o alilico, incluyendo
acrilatos y metacrilatos. Un monémero puede polimerizarse por si mismo o con comonémeros que también
experimentan polimerizacién por radicales libres. Los ejemplos de comonémeros incluyen uno o mas de: acrilatos,
metacrilatos, metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de hidroxipropilo, metacrilato de n-butilo, metacrilato de terc-
butilo, metacrilato de n-hexilo, metacrilato de 2-metoxietilo, metacrilato de poli(hexanida), metacrilato de 6xido de
polietileno de poli(hexanida) o metacrilato de poli(hexanida) derivado de alquilo, macrémero de 6xido de polietileno
derivado de heparina, monémero de acido vinilsulfonico, monémeros que comprenden poli(etilenglicol}, monémeros
de N-vinilpirrolidona, metacrilato de 4-benzoilfenilo, carbonato de metilo de alilo, alcohol alilico, isocianato de alilo,
metacriloiloxietilfosforilcolina, monometacrilato de glicerol y polimeros que contienen grupos fosfato y amina. Varios
polimeros incluyen, por ejemplo: polimeros hidréfilos, polimeros hidréfobos, 6xidos de polialquileno, 6xido de
polietileno, poliéteres y polivinilpirrolidona.

Como alternativa, las proteinas naturales o los polisacaridos pueden adaptarse para elaborar matrices reticuladas para
su uso como geles, hidrogeles u otros materiales para su uso con estos procedimientos, por ejemplo, colagenos,
fiorinas/fibrindgenos, albiminas, alginatos, acido hialurénico y heparinas. Estas moléculas naturales pueden incluir,
ademas, derivatizacién quimica, por ejemplo, decoraciones de polimeros sintéticos. La molécula natural puede
reticularse a través de sus nucledfilos nativos o después de que se derivatice con grupos funcionales, por ejemplo,
como en las patentes de EE. UU. n.? 5,304,595, 5,324,775, 6,371,975 y 7,129,210. Natural se refiere a una molécula
que se encuentra en la naturaleza. Los polimeros naturales, por ejemplo, proteinas o glicosaminoglicanos, por ejemplo,
colageno, fibrinégeno, albumina vy fibrina, pueden reticularse utilizando especies precursoras reactivas con grupos
funcionales electrofilos. Los polimeros naturales que se encuentran normalmente en el cuerpo son degradados
proteoliticamente por proteasas presentes en el cuerpo. Dichos polimeros pueden reaccionar a través de grupos
funcionales tales como aminas, tioles o carboxilos en sus aminoacidos o derivatizarse para tener grupos funcionales
activables. Si bien los polimeros naturales pueden usarse en hidrogeles, su tiempo de gelificacién y sus propiedades
mecanicas finales deben controlarse mediante la introduccién apropiada de grupos funcionales adicionales y la
seleccion de condiciones de reaccion adecuadas, por ejemplo, pH.

Los precursores pueden fabricarse con una porcién hidréfoba siempre que el hidrogel resultante retenga la cantidad
necesaria de agua, por ejemplo, al menos aproximadamente el 20 %. En algunos casos, el precursor es, no obstante,
soluble en agua porque también tiene una porcién hidréfila. En otros casos, el precursor se dispersa en el agua (una
suspensién) pero, no obstante, es capaz de reaccionar para formar un material reticulado. Algunas porciones
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hidréfobas pueden incluir una pluralidad de alquilos, polipropilenos, cadenas de alquilo u otros grupos. Algunos
precursores con porciones hidréfobas se venden bajo los nombres comerciales PLURONIC F68, JEFF AMINE o
TECTRONIC. Una molécula hidréfoba o una porcién hidréfoba de un copolimero o similar es una que es
suficientemente hidréfoba para hacer que la molécula (por ejemplo, polimero o copolimero) se agregue para formar
micelas o0 microfases que involucran los dominios hidréfobos en una fase continua acuosa o una que, cuando se
prueba por si sola, es suficientemente hidréfoba para precipitarse o de otro modo cambiar de fase mientras esta dentro
de una solucién acuosa de agua a un pH de aproximadamente 7 a aproximadamente 7,5 a temperaturas de
aproximadamente 30 a aproximadamente 50 °C.

Los precursores pueden tener, por ejemplo, de 2 a 100 brazos, cada uno de los cuales tiene un extremo, teniendo en
cuenta que algunos precursores pueden ser dendrimeros u otros materiales altamente ramificados. Un brazo en un
precursor de hidrogel se refiere a una cadena lineal de grupos quimicos que conectan un grupo funcional reticulable
a un ndcleo de polimero. Algunas realizaciones son precursores con entre 3 y 300 brazos; los expertos apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos establecidos explicitamente,
por ejemplo, 4, 6, 8,10, 12, 4a 16, 8 a 100, 6, 8, 10, 12 o0 al menos 6 brazos.

Por lo tanto, las matrices reticuladas se pueden hacer, por ejemplo, a partir de un precursor de multiples brazos con
un primer conjunto de grupos funcionales y un precursor de bajo peso molecular que tiene un segundo conjunto de
grupos funcionales. Por ejemplo, un precursor de seis u ocho brazos puede tener brazos hidréfilos, por ejemplo,
polietilenglicol, con terminacién en aminas primarias, con un peso molecular de los brazos de aproximadamente 1.000
a aproximadamente 40.000; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores
dentro de los limites establecidos explicitamente. Estos precursores se pueden mezclar con precursores relativamente
mas pequefios, por ejemplo, moléculas con un peso molecular de entre aproximadamente 100 y aproximadamente
5000, o no méas de aproximadamente 800, 1000, 2000 o 5000 que tengan al menos aproximadamente tres grupos
funcionales, o, por ejemplo, entre aproximadamente 3 y aproximadamente 30 grupos funcionales. Los expertos
apreciaran que se contemplan todos los intervalos y valores entre estos valores articulados explicitamente, por
ejemplo, 3,4, 5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 20, 25, 30.

Se pueden utilizar precursores que no sean dendrimeros. Las moléculas dendriticas son polimeros simétricos
radialmente altamente ramificados en los que los atomos estan dispuestos en muchos brazos y subbrazos que irradian
desde un nucleo central. Los dendrimeros se caracterizan por su grado de perfeccion estructural, segiin se basa en
la evaluacion tanto de la simetria como de la polidispersidad, y requieren procesos quimicos particulares para
sintetizarlos. En consecuencia, un experto puede distinguir facilmente los precursores de dendrimeros de los
precursores que no son dendrimeros. Los dendrimeros tienen una forma que depende habitualmente de la solubilidad
de sus polimeros componentes en un entorno determinado, y pueden cambiar sustancialmente de acuerdo con el
disolvente o los solutos que los rodean, por ejemplo, cambios en la temperatura, el pH o el contenido de iones.

Los precursores pueden ser dendrimeros, por ejemplo, como en las publicaciones de EE. UU. n.2 2004/0086479 y
2004/0131582 y las publicaciones PCT n.2 WO07005249, WO07001926 y WO06031358, o0 sus contrapartes
estadounidenses; los dendrimeros también pueden ser Utiles como precursores multifuncionales, por ejemplo, como
en las publicaciones de EE. UU. n.2 2004/0131582 y 2004/0086479 y las publicaciones PCT nimeros WO06031388 y
WOQO06031388. Los dendrimeros estan altamente ordenados, poseen altas relaciones de area superficial a volumen y
exhiben numerosos grupos terminales para una funcionalizacién potencial. Las realizaciones incluyen precursores
multifuncionales que no son dendrimeros.

Algunas realizaciones incluyen un precursor que consiste esencialmente en una secuencia de oligopéptidos de no
més de cinco residuos, por ejemplo, aminoacidos que comprenden al menos una cadena lateral de amina, tiol,
carboxilo o hidroxilo. Un residuo es un aminoacido, ya sea que se presente en la naturaleza o que se derivatice del
mismo. La estructura principal de dicho oligopéptido puede ser natural o sintética. En algunas realizaciones, los
péptidos de dos 0 mas aminoacidos se combinan con una estructura principal sintética para formar un precursor;
ciertas realizaciones de dichos precursores tienen un peso molecular en el intervalo de aproximadamente 100 a
aproximadamente 10.000 o de aproximadamente 300 a aproximadamente 500. Los expertos apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre estos limites explicitamente articulados.

Los precursores pueden prepararse para que no contengan secuencias de aminoacidos que puedan escindirse
mediante enzimas presentes en el sitio de introduccién, incluidas secuencias que puedan unirse mediante
metaloproteinasas y/o colagenasas. Ademas, los precursores pueden prepararse para que no contengan ningun
aminoacido o secuencias de aminoacidos de mas de aproximadamente 50, 30, 20, 10, 9, 8, 7,6, 5,4, 3,2 0 1
aminoacido. Los precursores pueden no ser proteinas, lo que significa que no son proteinas de origen natural y no se
pueden obtener escindiendo una proteina de origen natural ni afiadiendo materiales sintéticos a una proteina. Los
precursores pueden no ser colageno, no ser fibrina, no ser fibrinégeno y no ser albimina, lo que significa que no son
una de estas proteinas ni son derivados quimicos de una de estas proteinas. El uso de precursores no proteicos y el
uso limitado de secuencias de aminoacidos puede ser Util para evitar reacciones inmunitarias, evitar el reconocimiento
celular no deseado y evitar los riesgos asociados con el uso de proteinas derivadas de fuentes naturales. Los
precursores también pueden ser no sacaridos (libres de sacaridos) o esencialmente no sacaridos (libres de mas de
aproximadamente el 5 % de sacaridos en p/p del peso molecular del precursor). Por lo tanto, un precursor puede, por
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ejemplo, excluir acido hialurénico, heparina o gellan. Los precursores también pueden ser tanto no proteicos como no
sacaridos.

Se pueden utilizar péptidos como precursores. En general, se prefieren los péptidos con menos de aproximadamente
10 residuos, aunque se pueden utilizar secuencias mas grandes (por ejemplo, proteinas). Los expertos apreciaran
inmediatamente que se incluye cada intervalo y valor dentro de estos limites explicitos, por ejemplo, 1-10, 2-9, 3-10,
1, 2,3, 4,5, 6 07. Algunos aminoacidos tienen grupos nucledéfilos (por ejemplo, aminas primarias o tioles) o grupos
que se pueden derivatizar segiin sea necesario para incorporar grupos nucleofilos o grupos electrofilos (por ejemplo,
carboxilos o hidroxilos). Los polimeros de poliaminoacidos generados sintéticamente normalmente se consideran
sintéticos si no se encuentran en la naturaleza y estan disefiados para no ser idénticos a las biomoléculas de origen
natural.

Algunas matrices se fabrican con un precursor que contiene polietilenglicol. El polietilenglicol (PEG, también
denominado 6éxido de polietileno) se refiere a un polimero con un grupo de repeticion (CH2CH20)n, siendo n al menos
3. Un precursor polimérico que tiene un polietilenglicol tiene por lo tanto al menos tres de estos grupos de repeticion
conectados entre si en una serie lineal. El contenido de polietilenglicol de un polimero o brazo se calcula sumando
todos los grupos de polietilenglicol en el polimero o brazo, incluso si estan interrumpidos por otros grupos. Por lo tanto,
un brazo que tiene al menos 1000 MW de polietilenglicol tiene suficientes grupos CH2CH20 para totalizar al menos
1000 MW. Como es la terminologia habitual en estas técnicas, un polimero de PEG no se refiere necesariamente a
una molécula que termina en un grupo hidroxilo. Los pesos moleculares se abrevian en miles utilizando el simbolo k,
por ejemplo, donde 15K significa un peso molecular de 15 000, es decir, 15 000 Daltons. Los componentes poliméricos
utilizados en este documento son efectivamente monodispersos a menos que se indique lo contrario; sin embargo, los
expertos pueden adaptar facilimente esta invencién para utilizar polimeros en términos de un peso promedio (Mw) o
promedio numérico segun sea conveniente; en caso de conflicto, se deben utilizar pesos moleculares promedio
numeéricos (Mn). NH2 se refiere a una terminacion de amina. SG se refiere a glutarato de succinimidilo. SS se refiere
a succinato de succinimidilo. SAP se refiere a adipato de succinimidilo. SAZ se refiere a azelato de succinimidilo. SS,
SG, SAP y SAZ son ésteres de succinimidilo que tienen un grupo éster que se degrada por hidrélisis en agua.
Degradable hidroliticamente o degradable en agua se refiere, por tanto, a un material que se degradaria
espontaneamente in vitro en un exceso de agua sin ninguna enzima o célula presente para mediar la degradacién. Un
tiempo de degradacion se refiere a la desaparicién efectiva del material a juzgar a simple vista. La trilisina (también
abreviada LLL) es un tripéptido sintético. Los precursores y/o matrices reticuladas, hidrogeles, organogeles, geles,
xerogeles, asi como las composiciones que los comprenden, pueden proporcionarse en una forma que sea
farmacéuticamente aceptable, lo que significa que esta altamente purificada y libre de contaminantes, por ejemplo,
pirégenos.

Estructuras de materiales

La estructura de la matriz reticulada de un gel o hidrogel y su composicién de material constituyente, por ejemplo, de
los precursores del hidrogel, determinan sus propiedades. Los factores precursores incluyen propiedades tales como
biocompatibilidad, solubilidad en agua, hidrofilicidad, peso molecular, longitud del brazo, nimero de brazos, grupos
funcionales, distancia entre reticulaciones, degradabilidad y similares. La eleccién de las condiciones de reaccién
también afecta a la estructura y las propiedades de la matriz reticulada, incluidas las opciones de disolventes,
esquemas de reaccién, concentraciones de reactivos, contenido de sélidos y similares. Puede haber una variedad de
formas de lograr ciertas propiedades o combinaciones de propiedades. Por otro lado, algunas propiedades estan en
tensién entre si, por ejemplo, la fragilidad puede aumentar a medida que disminuye la distancia entre reticulaciones o
aumenta el contenido de sélidos. La resistencia puede aumentarse incrementando el nimero de reticulaciones, pero
con ello se puede reducir la hinchazén. Los artesanos apreciaran que los mismos materiales pueden utilizarse para
fabricar matrices con una gran variedad de estructuras que tendran propiedades mecdanicas y rendimiento muy
distintos, de modo que no se debe asumir que se alcance una propiedad particular basandose Unicamente en los tipos
generales de precursores que intervienen.

El tamafo de la malla se refiere al espaciamiento entre las hebras moleculares del hidrogel (y la matriz reticulada),
expresado a menudo como el peso molecular entre reticulaciones (Mc). El tamafio de la malla afecta a varias
propiedades del hidrogel, incluida la velocidad de difusién de las moléculas. El tamafio de la malla es mayor a medida
que aumenta el espacio entre las hebras. La densidad de reticulacién se puede controlar mediante la eleccion del peso
molecular total del precursor o precursores utilizados como reticulantes y otro precursor o precursores y el nimero de
grupos funcionales disponibles por molécula precursora. Un peso molecular mas bajo entre reticulaciones, tal como
200, dara una densidad de reticulacion mucho mas alta en comparacion con un peso molecular mas alto entre
reticulaciones, tal como 500.000; los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan y admiten todos los
intervalos y valores dentro de este intervalo, por ejemplo, de 200 a 250.000, de 500 a 400.000, de 2.000 a 100.000,
de 10.000 a 80.000, de 20.000 a 200.000, etc. La densidad de reticulacién también se puede controlar mediante el
porcentaje total de sélidos del reticulante y las soluciones poliméricas funcionales. Otro procedimiento mas para
controlar la densidad de reticulacién es ajustar la estequiometria de los grupos funcionales nucleéfilos a los grupos
funcionales electrofilos. Una relaciéon de uno a uno conduce a la densidad de reticulacion mas alta. Los precursores
con distancias mas largas entre los sitios reticulables forman geles que son generalmente mas blandos, mas flexibles
y mas elasticos. Por lo tanto, una mayor longitud de un segmento soluble en agua, tal como un polietilenglicol, tiende
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a mejorar la elasticidad para producir propiedades fisicas deseables. Por lo tanto, ciertas realizaciones estan dirigidas
a precursores con segmentos solubles en agua que tienen pesos moleculares en el intervalo de 1.000 a 200.000; los
expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos
establecidos explicitamente, por ejemplo, de 5.000 a 35.000. El contenido de sélidos del hidrogel puede afectar sus
propiedades mecanicas y biocompatibilidad y refleja un equilibrio entre requisitos contrapuestos. Un contenido de
sélidos relativamente bajo es generalmente Util, por ejemplo, entre aproximadamente 2,5 % y aproximadamente 20 %,
incluidos todos los intervalos y valores intermedios, por ejemplo, de aproximadamente 2,5 % a aproximadamente 10 %,
de aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 %, 0 menos de aproximadamente el 15 %.

Grupos funcionales

Los precursores para la reticulacién covalente tienen grupos funcionales que reaccionan entre si para formar el
material a través de enlaces covalentes, ya sea fuera de un paciente o in situ. Los grupos funcionales generalmente
son polimerizables, una categoria amplia que abarca la polimerizacién por radicales libres, adicién y condensacién, y
también grupos para reacciones electréfilas-nucledfilas. En la seccion de precursores de este documento se analizan
diversos aspectos de las reacciones de polimerizacién.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, l0s precursores tienen un grupo polimerizable que se activa mediante sistemas
de fotoiniciacion o redox como los que se utilizan en las técnicas de polimerizacion, o grupos funcionales electroéfilos,
por ejemplo: carbodiimidazol, cloruro de sulfonilo, clorocarbonatos, éster de n-hidroxisuccinimidilo, éster de
succinimidilo o ésteres de sulfasuccinimidilo, o como en las patentes de EE. UU. n.25,410,016 0 6,149,931. Los grupos
funcionales nucleéfilos pueden ser, por ejemplo, amina, hidroxilo, carboxilo y tiol. Otra clase de electréfilos son los
acilos, por ejemplo, como en la patente de EE. UU. n.® 6,958,212, que describe, entre otras cosas, esquemas de
adicion de Michael para hacer reaccionar polimeros.

Ciertos grupos funcionales, tales como alcoholes o acidos carboxilicos, normalmente no reaccionan con otros grupos
funcionales, tales como aminas, en condiciones fisiolégicas (por ejemplo, pH 7,2-11,0, 37 °C). Sin embargo, dichos
grupos funcionales pueden volverse mas reactivos utilizando un grupo activador tal como N-hidroxisuccinimida. Ciertos
grupos activadores incluyen carbonildiimidazol, cloruro de sulfonilo, haluros de arilo, ésteres de sulfosuccinimidilo,
éster de N-hidroxisuccinimidilo, éster de succinimidilo, epéxido, aldehido, maleimidas, imidoésteres y similares. Los
ésteres de N-hidroxisuccinimida o grupos N-hidroxisulfosuccinimida (NHS) son grupos utiles para la reticulacion de
proteinas o polimeros que contienen amina, por ejemplo, polietilenglicol con terminacién en amino. Una ventaja de
una reaccion de NHS-amina es que la cinética de la reaccién es favorable, pero la velocidad de gelificacion se puede
ajustar a través del pH o la concentracion. La reaccién de reticulacién de NHS-amina conduce a la formacion de N-
hidroxisuccinimida como producto secundario. Las formas sulfonadas o etoxiladas de N-hidroxisuccinimida tienen una
solubilidad relativamente mayor en agua vy, por lo tanto, su eliminacién rapida del cuerpo. Una reaccién de reticulacion
de NHS-amina se puede llevar a cabo en soluciones acuosas y en presencia de tampones, por ejemplo, tampén de
fosfato (pH 5,0-7,5), tampén de trietanolamina (pH 7,5-9,0), o tampén de borato (pH 9,0-12), o tampén de bicarbonato
de sodio (pH 9,0-10,0). Las soluciones acuosas de reticulantes basados en NHS y polimeros funcionales se preparan
preferentemente justo antes de la reaccién de reticulacién debido a la reaccion de los grupos NHS con agua. La
velocidad de reaccion de estos grupos se puede retrasar manteniendo estas soluciones a un pH mas bajo (pH 4-7).
También se pueden incluir tampones en los hidrogeles introducidos en un cuerpo.

En algunas realizaciones, cada precursor comprende solo grupos funcionales nucleéfilos o solo grupos funcionales
electrofilos, siempre que se utilicen precursores tanto nucleéfilos como electréfilos en la reaccién de reticulacion. Por
lo tanto, por ejemplo, si un reticulante tiene grupos funcionales nucleéfilos tales como aminas, el polimero funcional
puede tener grupos funcionales electréfilos tales como N-hidroxisuccinimidas. Por otro lado, si un reticulante tiene
grupos funcionales electrofilos como sulfosuccinimidas, entonces el polimero funcional puede tener grupos funcionales
nucledfilos tales como aminas o tioles. Por lo tanto, se pueden utilizar polimeros funcionales tales como proteinas,
poli(alil amina) o poli(etilenglicol} di- o multifuncional con terminacién amina.

Una realizacion tiene especies precursoras reactivas con 2 a 16 grupos funcionales nucledéfilos cada una y especies
precursoras reactivas con 2 a 16 grupos funcionales electréfilos cada una; los expertos en la materia apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro de los intervalos explicitamente establecidos,
por ejemplo, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15 0 16 grupos.

Los grupos funcionales pueden ser, por ejemplo, electrofilos que reaccionan con nucleéfilos, grupos que reaccionan
con nucledfilos especificos, por ejemplo, aminas primarias, grupos que forman enlaces amida con materiales en los
fluidos biolégicos, grupos que forman enlaces amida con carboxilos, grupos funcionales de &cido activado o una
combinacion de los mismos. Los grupos funcionales pueden ser, por ejemplo, un grupo funcional electréfilo fuerte, es
decir, un grupo funcional electréfilo que forma efectivamente un enlace covalente con una amina primaria en solucién
acuosa a pH 9,0 a temperatura y presiéon ambiente y/o un grupo electréfilo que reacciona mediante una reaccién de
tipo Michael. El electréfilo fuerte puede ser de un tipo que no participa en una reaccién de tipo Michael o de un tipo
que participa en una reaccion de tipo Michael.
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Una reaccion de tipo Michael se refiere a la reaccion de adicién 1, 4 de un nucleéfilo en un sistema insaturado
conjugado. El mecanismo de adicién podria ser puramente polar o proceder a través de un estado o estados
intermedios de modo similar a un radical; los acidos de Lewis o las especies de enlaces de hidrogeno disefiadas
apropiadamente pueden actuar como catalizadores. El término conjugacién puede referirse tanto a la alternancia de
enlaces multiples carbono-carbono, carbono-heteroatomo o heteroatomo-heterodtomo con enlaces simples, o0 a la
unién de un grupo funcional a una macromolécula, tal como un polimero sintético o una proteina. Las reacciones de
tipo Michael se analizan en detalle en la patente de EE. UU. n.® 6,958,212.

Algunos ejemplos de electréfilos fuertes que no participan en una reaccion de tipo Michael son: succinimidas, ésteres
de succinimidilo o ésteres de NHS. Algunos ejemplos de electréfilos de tipo Michael son acrilatos, metacrilatos,
metilmetacrilatos y otros grupos polimerizables insaturados.

Sistemas iniciadores

Algunos precursores reaccionan utilizando iniciadores. Un grupo iniciador es un grupo quimico capaz de iniciar una
reaccion de polimerizacion por radicales libres. Por ejemplo, puede estar presente como un componente separado o
como un grupo pendiente en un precursor. Los grupos iniciadores incluyen iniciadores térmicos, iniciadores
fotoactivables y sistemas de oxidacién-reduccién (redox). Los iniciadores fotoactivables por luz visible y ultravioleta de
onda larga incluyen, por ejemplo, grupos de etil eosina, grupos de 2,2-dimetoxi-2-fenil acetofenona, otros derivados
de acetofenona, grupos de tioxantona, grupos de benzofenona y grupos de canforquinona. Los ejemplos de iniciadores
térmicamente reactivos incluyen grupos de 4,4' azobis (acido 4-cianopentanoico) y analogos de grupos de perdxido
de benzoilo. Se pueden utilizar varios iniciadores de radicales libres de baja temperatura disponibles comercialmente,
tales como V-044, disponible en Wako Chemicals USA, Inc., Richmond, Va., para iniciar reacciones de reticulacion de
radicales libres a temperaturas corporales para formar recubrimientos de hidrogel con los mondémeros antes
mencionados.

Los iones metalicos pueden utilizarse como oxidantes o reductores en sistemas iniciadores de redox. Por ejemplo, los
iones ferrosos pueden utilizarse en combinacién con un peréxido o hidroperéxido para iniciar la polimerizacién, o como
partes de un sistema de polimerizacién. En este caso, los iones ferrosos servirian como reductores. Alternativamente,
los iones metdlicos pueden servir como oxidantes. Por ejemplo, el ion cérico (estado de valencia 4+ del cerio)
interactda con varios grupos organicos, incluidos los acidos carboxilicos y los uretanos, para quitarle un electrén al ion
metalico y dejar un radical iniciador en el grupo organico. En un sistema de este tipo, el ion metalico actia como
oxidante. Los iones metalicos potencialmente adecuados para cualquiera de las funciones son cualquiera de los iones
metalicos de transicién, lantanidos y actinidos, que tienen al menos dos estados de oxidacion facilmente accesibles.
Los iones metalicos particularmente (tiles tienen al menos dos estados separados por una sola diferencia de carga.
De estos, los mas utilizados son férricofferroso; cuprico/cuproso; cérico/ceroso; cobaltico/cobaltoso; vanadato V vs.
IV; permanganato; y manganico/manganoso. Se pueden utilizar compuestos que contienen peroxigeno, tales como
peroxidos e hidroperéxidos, incluyendo peréxido de hidrégeno, hidroperdxido de t-butilo, peréxido de t-butilo, perdxido
de benzoilo, peroxido de cumilo.

Un ejemplo de un sistema iniciador es la combinacién de un compuesto de peroxigeno en una solucién y un ion
reactivo, tal como un metal de transicién, en otra. En este caso, no se necesitan iniciadores externos de polimerizacién
y la polimerizacion se produce espontaneamente y sin aplicacién de energia externa o uso de una fuente de energia
externa cuando dos grupos funcionales reactivos complementarios que contienen fracciones interactian en el sitio de
aplicacion.

Agentes de visualizacion

Puede estar presente un agente de visualizacién en la matriz reticulada y el hidrogel; refleja o emite luz a una longitud
de onda detectable para el ojo humano, de modo que un usuario que aplique el hidrogel podria observar el objeto sin
la ayuda de una maquina cuando contiene una cantidad eficaz del agente. Los productos quimicos que requieren la
ayuda de una maquina para la obtencién de imagenes se denominan en este documento agentes de obtencion de
imagenes, y los ejemplos incluyen: agentes de contraste radiopacos y agentes de contraste de ultrasonidos. Algunos
agentes de visualizacién biocompatibles son FD&C AZUL #1, FD&C AZUL #2, y azul de metileno. Estos agentes estan
presentes preferentemente en la mezcla final de especies precursoras reactivas electrofilas-nucledfilas en una
concentracion de mas de 0,05 mg/ml y preferentemente en un intervalo de concentracién de al menos 0,1 a
aproximadamente 12 mg/ml, y mas preferentemente en el intervalo de 0,1 a 4,0 mg/ml, aunque potencialmente se
pueden usar concentraciones mayores, hasta el limite de solubilidad del agente de visualizacién. Los agentes de
visualizacion pueden estar unidos covalentemente a la red molecular del xerogel/hidrogel, preservando asi la
visualizacion después de la aplicacion a un paciente hasta que el hidrogel se hidroliza hasta disolverse. Los agentes
de visualizacién pueden seleccionarse de entre cualquiera de las diversas sustancias coloreadas no tdxicas
adecuadas para su uso en dispositivos médicos implantables, tales como los colorantes FD&C AZUL 3y 6, la eosina,
el azul de metileno, el verde de indocianina o los colorantes que se encuentran normalmente en las suturas quirdrgicas
sintéticas. Los agentes de obtencion de imagenes reactivos, tales como la NHS-fluoresceina, pueden incorporarse a
la red molecular del xerogel/hidrogel. La fluoresceina es habitualmente un agente de obtencién de imagenes, pero
puede visualizarse sin la ayuda de una maquina cuando esta presente en una concentracion suficiente. El nivel de
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fluoresceina puede manipularse desde ninguno (esencialmente no visible) a una pequefia cantidad (visible con
fluorescencia) a una cantidad mayor (visible como amarillo sin la ayuda de una maquina). El agente de visualizacion
puede estar presente con especies precursoras reactivas, por ejemplo, un reticulante o una solucién polimérica
funcional. La sustancia coloreada preferente puede o no unirse quimicamente al hidrogel.

Por ejemplo, una molécula fluorescente que se ilumina cuando se excita con una fuente de luz, tal como una lampara
de hendidura, es til para que un investigador confirme la presencia de un deposito que contiene la molécula
fluorescente. Por ejemplo, la fluoresceina se puede iluminar con una fuente de luz azul.

Biodegradacion

Si se desea que una matriz reticulada biocompatible sea biodegradable, se pueden utilizar uno 0 mas precursores que
tengan enlaces biodegradables (o solo un enlace biodegradable, por ejemplo un éster) presentes entre los grupos
funcionales. El enlace biodegradable también puede servir opcionalmente como el nlcleo soluble en agua de uno o
mas de los precursores utilizados para fabricar la matriz. Para cada enfoque, se pueden elegir enlaces biodegradables
de modo que el polimero reticulado biocompatible biodegradable resultante se degrade o se absorba en un periodo
de tiempo deseado.

Se puede formar una matriz reticulada de modo que, tras la hidratacion en una solucion fisiolégica, se forme un gel o
hidrogel que sea degradable en agua, lo que se puede medir por la pérdida de resistencia mecénica del gel o hidrogel
y su disipacion final in vitro en un exceso de agua mediante la degradacién hidrolitica de los grupos degradables en
agua. Esta prueba predice la disolucién impulsada hidroliticamente in vivo, un proceso que contrasta con la
degradacién impulsada por células o proteasas. Sin embargo, es significativo que los polianhidridos u otros materiales
degradables utilizados convencionalmente que se degradan en componentes acidos tienden a causar inflamacion en
los tejidos. Sin embargo, los hidrogeles pueden excluir dichos materiales y pueden estar libres de polianhidridos,
enlaces anhidrido o precursores que se degradan en acido o diacidos. Los hidrogeles, cuando se reticulan
covalentemente, no se disuelven en agua. Sin embargo, a medida que se degradan, la red molecular se desintegra,
liberando subunidades solubles. Finalmente, la red molecular se desintegra y el hidrogel ya no es visible, momento en
el que se dice que el hidrogel se ha disuelto. El término enlaces hidrolizables se refiere a enlaces capaces de escindirse
de una molécula de agua en condiciones fisiolégicas.

Los tiempos de administracion de hasta aproximadamente 2 afios a una dosis terapéuticamente eficaz en un ojo
humano son préacticos para un Unico deposito de hidrogel; se contemplan tiempos desde 10 dias hasta 2 afios. Los
expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos
explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: por
ejemplo, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150 dias, por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 o0 24 meses. Una realizacién para tiempos prolongados es elegir enlaces
biodegradables para una matriz de un depésito que se degrade lentamente. La degradacién de la matriz de hidrogel
esta controlada por varios factores: 1) La hidrofobicidad de la longitud de la cadena de carbono préxima al éster, que
mide la velocidad de hidrélisis en presencia de agua. Una cadena de carbono mas corta (tal como un adipato de 4
cadenas de hidrocarburos) es mas hidréfila y provocara la hidrolisis del éster a una velocidad mas rapida en
comparacién con una cadena de carbono mas larga e hidréfoba (por ejemplo, una cadena de 7 carbonos); 2) Para
una concentracion dada de precursor, la longitud del brazo de las cadenas de precursor dentro de la red de hidrogel
regula la cantidad de enlaces biodegradables. Mas enlaces promueven una mayor persistencia del hidrogel; 3) Una
mayor concentracién de precursor aumenta la cantidad de enlaces dentro de la red de hidrogel y, en consecuencia,
su persistencia. Por lo tanto, se puede hacer que la matriz de un depésito persista durante un periodo prolongado
seleccionando mas grupos hidréfobos préximos al éster en combinacién con PEG multibrazo de longitud de brazo
corta preparados a altas concentraciones de PEG.

Por ejemplo, se pueden utilizar grupos electrofilos tales como SG (glutarato de succinimidilo), SS (succinato de
succinimidilo), SC (carbonato de succinimidilo), SAP (adipato de succinimidilo) o0 SAZ (azelato de succinimidilo) que
tienen enlaces estéricos que son hidroliticamente labiles. También se pueden utilizar enlaces hidr6fobos lineales mas
largos, tales como enlaces pimelato, suberato, azelato o sebacato, siendo estos enlaces menos degradables que los
enlaces succinato, glutarato o adipato. También se pueden utilizar enlaces hidréfobos ramificados, ciclicos u otros. Los
PEG, polisacaridos y otros precursores pueden prepararse con estos grupos. La degradacién del hidrogel reticulado
puede realizarse mediante la hidrélisis impulsada por agua del segmento biodegradable cuando se utilizan materiales
degradables en agua. También pueden incluirse segmentos de polimero que incluyen enlaces éster para proporcionar
una tasa de degradacion deseada, con grupos que se agregan o se sustraen cerca de los ésteres para aumentar o
disminuir la tasa de degradacioén. Por lo tanto, es posible construir un hidrogel con un perfil de degradacién deseado,
desde unos pocos dias hasta muchos meses, utilizando un segmento degradable. Si se utiliza poliglicolido como
segmento biodegradable, por ejemplo, se puede hacer que un polimero reticulado se degrade en aproximadamente 1
a aproximadamente 30 dias, dependiendo de la densidad de reticulacién de la red. De manera similar, se puede hacer
que una red reticulada basada en policaprolactona se degrade en aproximadamente 1 a aproximadamente 8 meses.
El tiempo de degradaciéon varia generalmente segun el tipo de segmento degradable utilizado, en el siguiente orden:
poliglicolida < polilactida < carbonato de politrimetileno < policaprolactona. Algunas realizaciones incluyen precursores
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que estan libres de grupos éster adyacentes y/o no tienen mas de un grupo éster por brazo en uno o mas de los
precursores: el control del niUmero y la posicién de los ésteres puede ayudar a la degradacidn uniforme del hidrogel.

La red molecular, también denominada matriz, formada por un polimero hidréfilo, por ejemplo polietilenglicoles (PEG),
se puede representar mediante el siguiente esquema de reaccidn de reticulacion:

PEGI-O-C{OMCH)-C(O)-0NS  +  NH-PEG2
\L ~HO-NS

PEGE-0-C{OHCH: -C(O}-NH-PEG2

Donde PEG1 y PEG2 son polietilenglicoles de multiples brazos con solo un brazo mostrado, pero la conectividad a la
red es a través de los otros brazos en PEG1 y PEG2. El simbolo S es un grupo succinato ciclico unido al nitrégeno
(N) para formar un grupo succinimida, NS. Tenga en cuenta que el PEG2 se puede sustituir por cualquier amina
primaria multifuncional, por ejemplo, trilisina, que tiene cuatro grupos de amina primaria. La reticulacién se produce
cuando la amina primaria nucledfila suplanta al grupo saliente N-hidroxisuccinimida (HO-NS) para formar el enlace de
reticulacion amida. La longitud de los grupos metileno ((CHz2)n) repetidos controlan la velocidad de hidrélisis del enlace
éster adyacente cuando se expone al agua. La reaccion de hidrdlisis se representa en el siguiente esquema:

PEG1-0-C(0)-(CH;),-C(0)-NH-PEG2
i/ + H,0

PEGI-OH + HO-C(0)-(CH2).-C(0)-NH-PEG2

Aqui, la reticulacidon se corta mediante la adicion de una molécula de agua en el éster para separar los PEG entre si.
Las moléculas de PEG en si no se alteran, salvo por el desplazamiento de los grupos terminales de PEG1 a PEG2.
Esta reaccion de escision de reticulaciones ocurre a lo largo de la red molecular, y finalmente produce las moléculas
iniciales PEG1 y PEG2 sin cambios, excepto por el cambio de grupo final. Los productos de hidrdlisis de estas
reacciones no son téxicos.

La longitud de la cadena de metileno ((CHz)n) controla la velocidad de hidrélisis del éster al controlar la hidrofobicidad
del dominio conectado directamente al enlace éster. A medida que aumenta la hidrofobicidad con cadenas de metileno
mas largas, la velocidad de hidrolisis disminuye, debido al creciente impedimento de la accesibilidad del agua al éster.
Por lo tanto, en la estructura PEG1-O-C(O)-(CH2)n-C(O)-NH-PEG2, la siguiente lista ejemplifica el efecto del
alargamiento de las cadenas de metileno sobre la degradacién.

.....................................................................................................................................................................................................................................................

iVeIocidad Longitud de la cadena de metileno (n) ombre del enlace ‘Nombre del grupo terminal

i1 (rapido)

2
3 4
‘4(lento) 7

Ademas, la velocidad de reticulacion de estos enlaces sigue el mismo orden; en este caso, la aproximacién de la
amina primaria al éster NHS se ve obstaculizada por las cadenas de metileno mas largas. En la nomenclatura
estandarizada para los polimeros de ésteres precursores, las velocidades tanto de reticulacién como de hidrdlisis son
las siguientes: PEG SS > PEG SG > PEG SAP > PEG SAZ. La siguiente tabla enumera algunos ejemplos de hidrogeles
y sus tiempos de degradacion.

....................................................................................................................................................................................................................................................

ﬁHidrogeI { Tiempo aproximado hasta la desaparicién

i8a15K PEG SS + trilisina 15-7 dias

................................................................................................................................................................................................................................................

‘4a 20K PEG SG + trilisina 16-8 semanas

{4a20K PEG SAP + 8a20K PEG NH2 |4 meses

................................................................................................................................................................................................................................................

‘4a20K PEG SAZ + 8a20K PEG NH: 18 meses
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Los expertos pueden seguir las instrucciones descritas en el presente documento para extender estos tiempos y
adaptarse a los plazos de administracién de una semana a dos afos, incluidos los tiempos para adaptarse a los
factores de disefio de IRR deseados, como se describe en el presente documento.

Los agentes pueden estar en vehiculos biodegradables, por ejemplo, microparticulas. Los vehiculos biodegradables
en los que puede estar presente el agente activo incluyen: vehiculos de encapsulacion, tales como microparticulas,
microesferas, microperlas, microgranulos, donde el agente activo esta encapsulado en un material degradable, por
ejemplo, un polimero bioerosionable o biodegradable tal como polimeros y copolimeros de: poli(anhidrido),
poli(hidroxiacidos), poli(lactonas), poli(carbonato de trimetileno), poli(acido glicélico), poli(acido lactico) (PLA),
poli(acido lactico)-co-poli(acido glicélico) (PLGA), poli(ortocarbonato), poli(caprolactona), redes de hidrogel
biodegradables reticuladas como pegamento de fibrina o sellador de fibrina, moléculas de enjaulamiento y
atrapamiento, como ciclodextrina, tamices moleculares y similares. Las microesferas hechas de polimeros y
copolimeros de poli(lactonas) y poli(hidroxiacidos) son particularmente preferentes como vehiculos de encapsulacion
biodegradables. La cantidad de agente y material degradable puede elegirse en funcién del uso particular previsto de
la particula y del agente, incluido el tiempo de degradacién y la velocidad de liberacion. El contenido de la particula
puede variar, por ejemplo, de 0,5 a aproximadamente 80 por ciento en peso o volumen. Los expertos que lean esta
descripcién comprenderan que la liberacién del agente terapéutico de un depésito descrito en este documento puede
modularse ajustando la formulacién de las microparticulas para regular las velocidades de biodegradacién de los
materiales de microparticulas que encapsulan el agente.

Por ejemplo, en el contexto de las formulaciones de PLAy PLGA, esta modulacién de la degradacién puede producirse
mediante el ajuste de: proporciones de copolimero lactido:glicélido; formas poliméricas amorfas (D,L-lactido) o
cristalinas (L-lactido); pesos moleculares del polimero; quimicas de grupos terminales de ésteres o acidos; tamafio de
microparticulas; y carga de agente dentro de las microparticulas. Ademas, estas microparticulas pueden combinarse
cuando sea necesario para lograr velocidades de liberacién del farmaco personalizadas. La figura 7 muestra un
intervalo de liberacién de agentes (travoprost) desde los depositos de 1,5 a 5 meses para varias formulaciones
elaboradas de acuerdo con los procesos del Ejemplo 1. Las formulaciones con mayores contenidos de glicélido, grupos
terminales acidos, pesos moleculares mas bajos, microparticulas mas pequefias, formas amorfas y mayores cargas
de farmaco producen velocidades de liberacién del farmaco mas rapidas. Las formulaciones con menor (o ningun)
contenido de glicélido, grupos terminales éster, pesos moleculares mas altos, microparticulas mas grandes, formas
cristalinas y menores cargas de farmaco producen velocidades de liberacion del farmaco mas lentas. Existen
formulaciones de liberacion sostenida comercializadas que han demostrado duraciones mas cortas 0 mas largas de
liberacion del farmaco. Por ejemplo, LUPRON DEPOT utilizado en el tratamiento del cancer de prostata se puede
formular en una dosis de 7,5 mg durante 1 mes o 45 mg de PLA durante 6 meses utilizando la guia de seleccién de la
tasa de degradaciéon descrita anteriormente. Se ha demostrado la persistencia de la biodegradacién in vivo de
polilactidas de grupo terminal éster, cristalinas y de alto peso molecular, hasta 3 afios para dispositivos médicos.

Un enlace biodegradable en un organogel y/o xerogel y/o hidrogel y/o gel y/o precursor puede ser degradable en agua
o0 enzimaticamente degradable. Los enlaces biodegradables degradables en agua ilustrativos incluyen polimeros,
copolimeros y oligémeros de glicélido, dl-lactida, 1-lactida, dioxanona, ésteres, carbonatos y carbonato de trimetileno.
Los enlaces biodegradables enzimaticamente ilustrativos incluyen enlaces peptidicos escindibles por
metaloproteinasas y colagenasas. Los ejemplos de enlaces biodegradables incluyen polimeros y copolimeros de
poli(hidroxiacidos), poli(ortocarbonatos), poli(anhidridos), poli(lactonas), poli(aminoacidos), poli(carbonatos) y
poli(fosfonatos).

Se pueden elegir particulas para que se degraden durante largos periodos de tiempo de modo que se puedan introducir
dosis altas de un agente y liberarlas lentamente. Por ejemplo, el bimatoprost utilizado en la terapia del glaucoma se
administré por via intracameral y se demostr6é que proporcionaba una reduccién de la PIO hasta 4 meses en estudios
clinicos (Charters, L. Ophthalmology Times, 1 de agosto de 2016; el bimatoprost tiene una dosis de 10 ug). Ciertas
realizaciones en el presente documento estan dirigidas al uso de microparticulas cargadas con acido travoprost que
es aproximadamente de 7 a 50 veces mas potente que el bimatoprost para los receptores de la malla trabecular
humana. Debido a la diferencia de potencia, el bimatoprost (LUMIGAN) se administra convencionalmente por via
tépica una vez al dia a una concentraciéon del 0,03 %, mientras que el travoprost (TRAVATAN) se administra
convencionalmente a una concentracién menor del 0,004 %. Debido a la mayor potencia del acido travoprost para los
receptores de prostaglandinas, una dosis baja (10 - 100 pg) administrada durante dos afios a partir de microparticulas
fabricadas con polilactidas de alto peso molecular con grupos terminales éster o de policaprolactona proporcionara
cantidades terapéuticas suficientes para la eficacia y la reduccién de la PIO.

Formacion de depdésitos

Los depédsitos compuestos se elaboran mediante un proceso que incluye la formacién de una matriz reticulada a partir
de un precursor. El término "un/una" significa uno o mas. El término depésito abarca un depésito compuesto. Un
hidrogel u organogel o un xerogel tiene una matriz que se forma mediante la reticulacién de precursores entre si para
crear el hidrogel u organogel, que posteriormente puede transformarse en un xerogel. Los agentes, particulas u otros
materiales pueden estar en los hidrogeles o xerogeles pero no son parte de la matriz. Los depdsitos compuestos tienen
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el hidrogel y las particulas que comprenden agentes que se liberan de las particulas. Las particulas proporcionan una
matriz de liberacion. La matriz de liberacién se refiere a los materiales que forman las particulas alrededor del agente
terapéutico; los agentes se liberan de la matriz de liberacidén. La formacién de matrices de hidrogel u organogel se
describe anteriormente. Dichas matrices, y los agentes dentro de ellas, se pueden hacer en moldes, fundir, hacer sobre
una superficie o preparar de otra manera para lograr un tamario y forma deseados para el depdsito compuesto u otro
deposito. Un depésito se puede hacer directamente o a partir de un material mas grande mecanizando, cortando,
troceando o dando otra forma de otro modo al material grande para darle el tamafio y forma deseados.

Las matrices pueden sufrir estiramiento o contraccién antes, durante o después de la formacién. Por ejemplo, en la
figura 2, una matriz se forma inicialmente como un hidrogel u organogel. En una realizacién, esta matriz original se
estira luego a una longitud mayor. Original se refiere a la matriz en el momento de la formacién. En esta realizacién y
en las otras realizaciones, el disolvente puede eliminarse antes, durante o después del estiramiento para formar un
xerogel. En otra realizacién, la matriz original se mantiene a una longitud constante mientras se seca y se deja que se
contraiga hasta alcanzar otras dimensiones. El xerogel puede procesarse posteriormente, por ejemplo, mediante
estiramiento. En otra realizacién, la matriz original se seca y se deja que se contraiga en todas las dimensiones y un
xerogel resultante se utiliza en la condicién resultante 0 se procesa posteriormente, por ejemplo, se estira para
aumentar su longitud.

En la figura 3, un xerogel preparado a partir de una matriz, por ejemplo, hidrogel u organogel, sufre un cambio de
forma después de haber sido expuesto a un fluido fisiolégico u otro medio acuoso. Por ejemplo, puede disminuir la
longitud y aumentar en otras dimensiones, aumentar la longitud o tener la misma longitud. El estiramiento de la matriz
se puede utilizar para alinear matrices reticuladas para crear una red de precursores reticulados que daran como
resultado una alineacién u otra orientacién que impulse un cambio en las dimensiones. La publicacién de EE. UU. n.°
2017/0143636 describe varios materiales y procedimientos para controlar los cambios de forma en respuesta a la
exposicion a un fluido acuoso, por ejemplo, fisiolégico.

La figura 5 muestra un ejemplo de un proceso de elaboracién de una matriz reticulada que contiene particulas que
tienen agentes, formando un depésito compuesto. Se seleccionan particulas del tamafio y las caracteristicas deseadas
y se combinan con un precursor de hidrogel; esta mezcla se introduce en un molde, por ejemplo, un tubo, donde el
precursor (0 precursores) reaccionan (espontaneamente o se les inicia para reaccionar) para formar una matriz
reticulada con microparticulas cargadas con farmaco incrustadas. Se realiza el estiramiento u otro procesamiento de
la matriz, la matriz se seca y se corta al tamafio deseado, ya sea antes o después de retirarla del molde. El hidrogel
se puede estirar o procesar de otro modo antes, durante o después del secado. Los depositos resultantes pueden
procesarse posteriormente, por ejemplo, empaquetarse, envasarse en Kits 0 colocarse en aplicadores.

La figura 6 representa un depésito compuesto. Una matriz reticulada forma un hidrogel en solucién acuosa. El hidrogel
contiene una pluralidad de colecciones de particulas. Las particulas estan incrustadas en el hidrogel, que las rodea.
Cada una de las colecciones tiene propiedades elegidas independientemente de tamafo, material y agente. Se
muestran las colecciones A, B, C y D, y las colecciones tienen diferentes tamafios. Las tasas de degradacion de los
elementos de la coleccién son diferentes y/o los agentes que liberan son diferentes. Las microparticulas administran
los farmacos y el hidrogel y las microparticulas se disuelven.

Los depositos son fundamentales para la seguridad y eficacia del agente terapéutico. El agente debe liberarse a una
velocidad controlada para evitar la toxicidad y proporcionar una concentracion eficaz durante el tiempo de uso previsto.
Los depoésitos son farmacéuticamente aceptables, y se eligen productos quimicos y materiales adecuados para
proporcionar velocidades de degradacién adecuadas, esterilizacién, evitar reacciones secundarias no deseadas y
degradarse para producir productos de degradacién no téxicos. Los productos de degradacién deben ser no téxicos y
también solubles en agua para que puedan eliminarse del ojo u otra ubicacién en el cuerpo mediante el flujo de fluido
desde el sitio local de administracién y exponerse a los procesos naturales del cuerpo para eliminar moléculas, tales
como el sistema renal. El dep6sito es un hidrogel que proporciona biocompatibilidad para evitar reacciones indebidas
a cuerpos extrafios u otro compromiso celular no deseado. Los expertos estan acostumbrados a determinar los niveles
de toxicidad para determinar que un producto no es téxico. Los depdsitos y/o matrices y/o xerogeles y/o particulas
pueden esterilizarse mediante irradiacion u otros medios adecuados.

Carga con agentes; Preparacion de particulas

Las matrices de hidrogel reticuladas se cargan con un agente o agentes que se disponen indirectamente en el hidrogel.
La carga indirecta es preferente para que la liberaciéon pueda controlarse mediante la degradacién de una matriz de
liberacion en lugar del hidrogel.

Un proceso de carga indirecta es, por ejemplo, colocar un agente en matrices particuladas o un depésito y formar una
matriz de hidrogel u organogel alrededor de ellos, de modo que el agente esté dentro de la particula o depésito y, en
el momento de la formacién, no esté en contacto directo con la matriz de hidrogel u organogel. En algunas
realizaciones, el agente o los agentes estan presentes en una fase separada cuando se hacen reaccionar los
precursores. La fase separada podria ser aceite (emulsién de aceite en agua), o un disolvente inmiscible, un liposoma,
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una micela, un vehiculo biodegradable o similar. Los materiales y particulas biodegradables se han analizado
anteriormente.

El agente terapéutico o el agente terapéutico encapsulado puede estar presente en forma de solucién o suspension,
incluso directamente en una matriz o indirectamente, por ejemplo, en una microparticula. Algunos agentes son
altamente solubles mientras que otros son efectivamente insolubles en solucion acuosa y pueden formar su propia
fase cuando se exponen a un solvente acuoso. Ademas, se puede fabricar una particula que esté libre de uno o mas
de: aglutinantes, polimeros no peptidicos, surfactantes, aceites, grasas, ceras, polimeros hidréfobos, polimeros que
comprenden cadenas de alquilo mas largas que 4 grupos CHz, fosfolipidos, polimeros formadores de micelas,
composiciones formadoras de micelas, anfifilos, polisacaridos, polisacaridos de tres 0 mas azlcares, acidos grasos y
lipidos. Las proteinas liofilizadas, secadas por aspersién o procesadas de otra manera a menudo se formulan con
azUcares tales como trehalosa para estabilizar la proteina a través de la liofilizacién u otros procesos utilizados para
preparar las proteinas. Se puede permitir que estos azucares persistan en la particula durante todo el proceso de
organogel/xerogel. Se puede hacer que las particulas comprendan entre aproximadamente el 20 % vy
aproximadamente el 100 % (p/p seco) de agente. Los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos
los intervalos y valores dentro de los intervalos establecidos explicitamente, por ejemplo, de aproximadamente el 50 %
a aproximadamente el 80 % o al menos el 90 % o al menos aproximadamente el 99 %. Un agente puede prepararse
como un polvo, y el tamafio de particula del polvo se elige en funcién del tamafio del depésito o la particula de
hidrogel/organogel/xerogel. Los solventes organicos para los agentes pueden elegirse de modo que los agentes no
sean solvatados por los disolventes organicos y sean compatibles con la proteina. Otro factor es el oxigeno, y la
eliminacion del oxigeno es util en el procesamiento para evitar la desnaturalizacién de agentes sensibles. Otro factor
son las reacciones quimicas. En algunas realizaciones, las reacciones con precursores se evitan manteniendo los
agentes en una fase separada durante la formacién de la matriz original, mediante encapsulacién en una particula o
manteniendo un agente en una fase sélida y libre de disolventes que disuelven el agente hasta el momento en que se
utiliza el depésito.

Se puede formar un gel, un organogel o un hidrogel y luego reducirlo a particulas que posteriormente se tratan para
eliminar el disolvente o disolventes organicos o acuosos para formar un xerogel. Para una forma inyectable, el
organogel o hidrogel se puede macerar, homogeneizar, extruir, tamizar, picar, trocear o reducir de otro modo a una
forma particulada. Alternativamente, el organogel o hidrogel se puede formar como una gota o un articulo moldeado
que contiene las particulas de proteina suspendidas. Un proceso para fabricar dichas particulas implica la creacion de
un material que se descompone para formar las particulas. Una técnica implica preparar el organogel o hidrogel con
particulas de proteina y molerlo, por ejemplo, en un molino de bolas o con un mortero. La matriz se puede picar o
trocear con cuchillos o alambres. O la matriz se puede trocear en una licuadora u homogeneizador. Otro proceso
implica forzar el organogel a través de una malla, recoger los fragmentos y pasarlos a través de la misma malla u otra
malla hasta que se alcance un tamafio deseado.

Las particulas se pueden separar en colecciones con un intervalo de tamafio deseado y una distribucién de tamafios
mediante una variedad de procedimientos. Se puede controlar muy bien el tamafio, con tamafios que van desde 1
micra hasta varios mm, y con una media y un intervalo de tamafios de particulas que se pueden controlar con una
distribucién estrecha. Los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores dentro
de los intervalos establecidos explicitamente, por ejemplo, desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10 pm
o desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 30 um. De aproximadamente 1 hasta aproximadamente 500
micras es otro intervalo Util, con tamafios que se encuentran en todo el intervalo y tienen un tamafio medio en un valor
dentro del intervalo, y una desviacién estandar centrada alrededor del valor medio, por ejemplo, desde
aproximadamente 1 % hasta aproximadamente 100 %. Un procedimiento sencillo para dimensionar particulas implica
el uso de tamafios de malla de tamiz hechos a medida o estandarizados.

El término particula se utiliza en sentido amplio en el presente documento para referirse a vehiculos de administracién
que son pequefios, es decir, que tienen menos de aproximadamente 0,1 mm en la dimensién mas grande. Una
particula puede tener cualquier forma, por ejemplo, esférica, achatada, elipsoidal, en forma de varilla, de disco, de
tubo, hemisférica o de forma irregular. Una particula esferoidal se refiere a una particula en la que el gje central mas
largo (una linea recta que pasa por el centro geométrico de la particula) no tiene mas de aproximadamente el doble
de la longitud de otros ejes centrales, siendo la particula literalmente esférica o teniendo una forma irregular. Una
particula en forma de varilla se refiere a una particula con un eje central longitudinal de més de aproximadamente el
doble de la longitud del eje central mas corto. Las realizaciones incluyen la fabricacién de una pluralidad de colecciones
de particulas, teniendo las colecciones diferentes tasas de degradacion in vivo, y mezclando las colecciones para
fabricar un biomaterial que tenga un rendimiento de degradacién segun se desee.

La figura 4 representa un ejemplo de un proceso de fabricacion de particulas. En esta realizacién, un agente se
suspende en un disolvente para formar una mezcla. Se afiade un material degradable a la mezcla, que se denomina
fase dispersa. Se prepara una mezcla de fase continua y se elige de modo que la fase continua no sea miscible con
la fase dispersa. Se mezclan las dos mezclas y la fase dispersa forma una fase separada que contiene el agente. El
proceso puede continuar para eliminar el disolvente de la fase dispersa. Las particulas resultantes, que son la fase
dispersa, se recogen y procesan segln sea necesario, por ejemplo, lavandolas y seleccionando los tamafios
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deseados. A continuacién, las particulas pueden usarse o procesarse mas para su uso o almacenamiento, por ejemplo,
mediante liofilizacién y/o congelacion.

Degradacion de depdsitos y particulas

Ciertas realizaciones de depédsitos compuestos se realizan con tres componentes esenciales, 1) una matriz de
hidrogel, 2) polimero(s) para su uso en la elaboracién de la matriz de liberacién del farmaco, es decir, las
microparticulas, que contienen un agente terapéutico, y (3) el propio agente. Una realizacién es un depoésito compuesto
por tres componentes principales: 1) una matriz de hidrogel biodegradable; 2) polimeros biodegradables de liberacién
sostenida (PLGA, PLA o similares) y 3) la sustancia activa del farmaco. Cada componente tiene una persistencia in
vivo diferente que se puede formular para el resultado deseado. El término "que consiste" se refiere esencialmente a
composiciones que tienen las caracteristicas indicadas y pueden tener otros factores presentes siempre que no
interfieran con la seguridad o la eficacia; ejemplos de dichos factores son sales, excipientes para un agente terapéutico
y agentes de visualizacion.

Los materiales degradables para microparticulas se pueden elegir para que se degraden a una velocidad adecuada
para administrar una dosis deseada de farmaco durante un periodo de tiempo. Los materiales de la matriz de hidrogel
en masa, a su vez, se pueden elegir para que persistan durante un periodo de tiempo que sea mas corto, mas largo
o comparable al tiempo en que se administra el farmaco. Estas relaciones se analizan en el contexto del IRR,
anteriormente, de modo que la matriz de hidrogel y la liberacién del farmaco desde las microparticulas pueden
sincronizarse para la persistencia in vivo para permitir una administracion repetida en el sitio de inyeccién en ausencia
de la matriz de hidrogel. Esta realizacién permite un amplio espacio para la administracién repetida porque la matriz
de hidrogel no deja un residuo solido. Por el contrario, muchos implantes comerciales solidos de PLGA o PLA dejan
un residuo, que recuerda a una cascara o cascarilla mucho después de que el farmaco haya desaparecido. Por
ejemplo, en muchos casos para administraciones parenterales de liberacion sostenida, la ubicacion de la inyeccién se
altera entre administraciones repetidas debido a la tasa de biodegradacion in vivo mas lenta del implante de varilla o
microparticulas localizadas en relacién con la tasa de liberaciéon del farmaco. El indice de retencién de residuos de
depédsito es una medida del tiempo que persiste dicha cascara después de la administracién del farmaco.

Un agente puede disponerse en particulas degradables que proporcionan una matriz de liberacién. Las particulas
pueden ser el propio agente, por ejemplo, solido o liquido, o las particulas pueden comprender, ademas, un material
degradable. O bien, el agente puede estar directamente en el deposito en cualquier forma, liquida o sélida. O bien, el
agente puede estar tanto en forma de particula como directamente disperso en la matriz de xerogel o hidrogel. El
agente se libera para proporcionar una concentracién eficaz del agente en una camara anterior u otro sitio durante un
primer periodo de tiempo. La liberacién es una liberacién controlada que proporciona la liberacion en el primer periodo
de tiempo, que es un tiempo predeterminado. Las particulas y los materiales de la matriz de hidrogel y otros
componentes se pueden elegir de modo que la hidrélisis y la erosién del hidrogel no sean un paso limitante de la
velocidad de liberacién del agente. Las particulas, los precursores, los depésitos, los materiales degradables, los
agentes y otros componentes potenciales se analizan en detalle en otra parte del presente documento.

Agentes

Un depoésito compuesto comprende un agente terapéutico. El agente puede tener un uso médico, por ejemplo, para
tratar una afeccién médica, una enfermedad, brindar comodidad a un paciente, controlar el dolor, fines estéticos u
otros. Afeccién médica es un término que incluye una enfermedad. Se pueden utilizar procesos convencionales para
colocar un agente en la prétesis o el recubrimiento. Los agentes se pueden introducir en el momento de fabricar la
proétesis o el recubrimiento o posteriormente. Los agentes también se pueden utilizar en radioterapias o en la obtencion
de imagenes médicas. Por ejemplo, implantes radiactivos, agentes de radioterapia, implantes de braquiterapia,
toxinas, agentes anticancerigenos. Y, por ejemplo, agentes de obtencién de imagenes para radiologia.

Los agentes terapéuticos incluyen, por ejemplo, agentes para tratar afecciones que pueden resultar de afecciones
vasculares inflamatorias o anormales, oclusién de la vena retiniana, atrofia geografica, retinitis pigmentosa,
retinoblastoma, etc. Para el cancer, los agentes pueden ser, por ejemplo, farmacos anticancerigenos, anti-VEGF o
farmacos conocidos por su uso en el tratamiento del cancer.

Los agentes terapéuticos pueden ser aquellos que son, por ejemplo, anti-VEGF, bloqueador VEGFR1, bloqueador
VEGFR2, bloqueador VEGFR3, anti-PDGF, antiangiogénesis, Sunitinib, E7080, Takeda-6d, Tivozanib, Regorafenib,
Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Nintedanib, Cediranib, Vatalanib, Motesanib, macrolidos, sirolimus, everolimus,
inhibidores de la tirosina quinasa (TKI), Imatinio (GLEEVAC), gefinitib (IRESSA), toceranib (PALLADIA), Erlotinib
(TARCEVA), Lapatinib (TYKERB), Nilotinib, Bosutinib, Neratinib, lapatinib, Vatalanib, dasatinib, erlotinib, gefitinib,
imatinib, lapatinib, lestaurtinib, nilotinib, semaxanib, toceranib, vandetanib.

El agente terapéutico puede comprender una macromolécula, por ejemplo un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo.
La macromolécula terapéutica puede comprender un inhibidor del VEGF, por ejemplo ranibizumab, el ingrediente
activo del Lucentis™ disponible comercialmente. El inhibidor del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
puede provocar la regresion de los vasos sanguineos anormales y la mejora de la visién cuando se libera en el humor
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vitreo del ojo. Entre los ejemplos de inhibidores del VEGF se incluyen Lucentis™ (ranibizumab), Eylea™ (VEGF Trap),
Avastin™ (bevacizumab), Macugen™ (pegaptanib). También se pueden administrar inhibidores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), por ejemplo, Fovista™, un aptamero anti-PGDF.

El agente terapéutico puede comprender moléculas pequefias, tales como un esteroide o corticosteroide y analogos
de los mismos. Por ejemplo, €l corticosteroide terapéutico puede comprender uno o méas de trimacinalona, aceténido
de trimacinalona, dexametasona, acetato de dexametasona, fluocinolona, acetato de fluocinolona, etabonato de
loteprednol o analogos de los mismos. Alternativamente o en combinacién, las moléculas pequefias del agente
terapéutico pueden comprender un inhibidor de |a tirosina quinasa.

El agente terapéutico puede comprender un agente terapéutico anti-VEGF. Las terapias y agentes anti-VEGF se
pueden utilizar en el tratamiento de ciertos canceres y en la degeneracién macular relacionada con la edad. Los
ejemplos de agentes terapéuticos anti-VEGF adecuados para su uso de acuerdo con las realizaciones descritas en
este documento incluyen uno o mas anticuerpos monoclonales, tales como bevacizumab (Avastin™) o derivados de
anticuerpos tales como ranibizumab (Lucentis™), o moléculas pequefias que inhiben las tirosina quinasas estimuladas
por VEGF tales como lapatinib (Tykerb™), sunitinib (Sutent™), sorafenib (Nexavar™), axitinib o pazopanib.

El agente terapéutico puede comprender un agente terapéutico adecuado para el tratamiento de la DMAE seca, tal
como uno o mas de los siguientes: Sirolimus™ (Rapamicina), Copaxone™ (Acetato de Glatiramer), Othera™,
blogueador del complemento C5aR, factor neurotréfico ciliar, fenretinida o reoféresis.

El agente terapéutico puede comprender un agente terapéutico adecuado para el tratamiento de la DMAE himeda,
tal como uno o mas de los siguientes: REDD14NP (Quark), Sirolimus™ (Rapamicina), ATG003; EYELEA (VEGF Trap)
o inhibidor del complemento (POT-4).

El agente terapéutico puede comprender un inhibidor de quinasa tal como uno o méas de BIBW 2992 (molécula
pequefia dirigida a EGFR/Erb2), imatinib (molécula pequefia), gefitinib (molécula pequefia), ranibizumab (anticuerpo
monoclonal), pegaptanib (molécula pequefia), sorafenib (molécula pequefia), dasatinib (molécula pequefia), sunitinib
(molécula pequefia), erlotinib (molécula pequefia), nilotinib (molécula pequefia), lapatinib (molécula pequefia),
panitumumab (anticuerpo monoclonal), vandetanib (molécula pequefia) o E7080 (dirigido a VEGFR2/VEGFR2,
molécula pequefia disponible comercialmente en Esai, Co.). El agente terapéutico puede comprender farmacos de
anticuerpos, por ejemplo, bevacizumab, trastuzumab, cetuximab y panitumumab.

Los agentes terapéuticos pueden incluir varias clases de farmacos. Los farmacos incluyen, por ejemplo, esteroides,
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), farmacos contra el cancer, antibiéticos, un antiinflamatorio (por
ejemplo, diclofenaco), un analgésico (por ejemplo, bupivacaina), un blogueador de los canales de calcio (por ejemplo,
nifedipina), un antibiético (por ejemplo, ciprofloxacino}, un inhibidor del ciclo celular (por ejemplo, simvastatina), una
proteina (por ejemplo, insulina). Los agentes terapéuticos incluyen clases de farmacos que incluyen esteroides, AINE,
antioxidantes, antibiéticos, analgésicos, inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
quimioterapéuticos, farmacos antivirales, por ejemplo. Entre los ejemplos de AINE se encuentran el ibuprofeno, el
meclofenamato soédico, el acido mefanamico, el salsalato, el sulindaco, la tolmetina sédica, el ketoprofeno, el diflunisal,
el piroxicam, el naproxeno, el etodolaco, el flurbiprofeno, el fenoprofeno calcico, la indometacina, el celoxib, el
ketorolaco y el nepafenaco. Los farmacos en si pueden ser moléculas pequefias, proteinas, fragmentos de ARN,
proteinas, glicosaminoglicanos, carbohidratos, acidos nucleicos, compuestos bioldégicamente activos organicos e
inorganicos, donde los agentes biolégicamente activos especificos incluyen, entre otros: enzimas, antibiéticos, agentes
antineoplésicos, anestésicos locales, hormonas, agentes angiogénicos, agentes antiangiogénicos, factores de
crecimiento, anticuerpos, neurotransmisores, farmacos psicoactivos, farmacos contra el cancer, farmacos
quimioterapéuticos, farmacos que afectan a los ¢érganos reproductivos, genes y oligonucleétidos, u otras
configuraciones.

Los agentes terapéuticos pueden incluir una proteina u otros productos bioldgicos solubles en agua. Estos incluyen
péptidos de diversos pesos moleculares. Los péptidos incluyen proteinas y péptidos terapéuticos, anticuerpos,
fragmentos de anticuerpos, fragmentos variables de cadena corta (scFv), factores de crecimiento, factores
angiogénicos e insulina. Otros productos biolégicos solubles en agua son carbohidratos, polisacéaridos, acidos
nucleicos, acidos nucleicos antisentido, ARN, ADN, ARN interferente pequefio (ARNpi) y aptameros.

Los agentes terapéuticos pueden usarse como parte de un procedimiento para tratar la afeccién indicada o para
elaborar una composicién para tratar la afeccién indicada. Por ejemplo, AZOPT (una suspension oftalmica de
brinzolamida) puede usarse para el tratamiento de la presién intraocular elevada en pacientes con hipertensién ocular
o glaucoma de angulo abierto. BETADINE en una solucion oftalmica de povidona yodada puede usarse para preparar
la regién periocular e irrigar la superficie ocular. BETOPTIC (betaxolol HCI) puede usarse para reducir la presion
intraocular o para el glaucoma de angulo abierto crénico y/o la hipertension ocular. CILOXAN (solucion oftalmica de
ciprofloxacino HCI) se puede utilizar para tratar infecciones causadas por cepas susceptibles de microorganismos.
NATACYN (suspension oftalmica de natamicina) se puede utilizar para el tratamiento de la blefaritis, la conjuntivitis y
la queratitis fungicas. NEVANAC (suspension oftalmica de nepanfenaco) se puede utilizar para el tratamiento del dolor
y la inflamacién asociados con la cirugia de cataratas. TRAVATAN (solucion oftalmica de travoprost) se puede utilizar
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para la reduccién de la presion intraocular elevada (glaucoma de angulo abierto o hipertensioén ocular). FML FORTE
(suspension oftalmica de fluorometolona) se puede utilizar para el tratamiento de la inflamacién que responde a los
corticosteroides de la conjuntiva palpebral y bulbar, la cérnea y el segmento anterior del globo ocular. LUMIGAN
(solucién oftalmica de bimatoprost) se puede utilizar para la reduccién de la presién intraocular elevada (glaucoma de
angulo abierto o hipertensién ocular). PRED FORTE (acetato de prednisolona) puede utilizarse para el tratamiento de
la inflamacién que responde a los esteroides de la conjuntiva palpebral y bulbar, la cérnea y el segmento anterior del
globo ocular. PROPINE (clorhidrato de dipivefrina) puede utilizarse para controlar la presién intraocular en el glaucoma
crénico de angulo abierto. RESTASIS (emulsién oftalmica de ciclosporina) puede utilizarse para aumentar la
produccién de lagrimas en pacientes, por ejemplo, aquellos con inflamacién ocular asociada con queratoconjuntivitis
seca. ALREX (suspensién oftalmica de etabonato de loteprednol) se puede utilizar para el alivio temporal de la
conjuntivitis alérgica estacional. LOTEMAX (suspensién oftalmica de etabonato de loteprednol) se puede utilizar para
el tratamiento de la inflamacién que responde a los esteroides de la conjuntiva palpebral y bulbar, la cérnea y el
segmento anterior del globo ocular. MACUGEN (inyeccién de pegaptanib sédico) se puede utilizar para el tratamiento
de la degeneracién macular neovascular (himeda) relacionada con la edad. OPTIVAR (clorhidrato de azelastina) se
puede utilizar para el tratamiento del picor ocular asociado con la conjuntivitis alérgica. XALATAN (solucién oftalmica
de latanoprost) se puede utilizar para reducir la presién intraocular elevada en pacientes, por ejemplo, con glaucoma
de angulo abierto o hipertension ocular. BETIMOL (solucién oftalmica de timolol) se puede utilizar para el tratamiento
de la presion intraocular elevada en pacientes con hipertensién ocular o glaucoma de angulo abierto. El latanoprost
es el profarmaco de la forma de acido libre, que es un agonista selectivo del receptor FP de prostanoide. El latanoprost
reduce la presién intraocular en pacientes con glaucoma con pocos efectos secundarios. El latanoprost tiene una
solubilidad relativamente baja en soluciones acuosas, pero es facilmente soluble en disolventes organicos que se
emplean habitualmente para la fabricacién de microesferas mediante evaporacién de disolventes.

Otras realizaciones de agentes terapéuticos para administracion incluyen aquellos que se unen especificamente a un
péptido objetivo in vivo para evitar la interaccion del péptido objetivo con su receptor natural u otros ligandos. AVASTIN,
por ejemplo, es un anticuerpo que se une al VEGF. También se conoce una trampa de IL-1 que hace uso de los
dominios extracelulares de los receptores de IL-1; la trampa impide que la IL-1 se una y active los receptores en la
superficie de las células. Las realizaciones de agentes para administracién incluyen acidos nucleicos, por ejemplo,
aptameros. El pegaptanib (MACUGEN), por ejemplo, es un aptamero anti-VEGF pegilado. Una ventaja del proceso
de administracién de particulas e hidrogel es que los aptameros estan protegidos del entorno in vivo hasta que se
liberan. Otras realizaciones de agentes para administracion incluyen farmacos macromoleculares, un término que se
refiere a farmacos que son significativamente mas grandes que los farmacos de moléculas pequefias clasicos, es
decir, farmacos tales como oligonucleotidos (aptameros, antisentido, ARNi), ribozimas, acidos nucleicos de terapia
génica, péptidos recombinantes y anticuerpos.

Una realizacién comprende la liberacion prolongada de un medicamento para la conjuntivitis alérgica. Por ejemplo, el
ketotifeno, un antihistaminico y estabilizador de mastocitos, puede proporcionarse en particulas y liberarse en el ojo
como se describe en este documento en cantidades eficaces para tratar la conjuntivitis alérgica. La conjuntivitis
alérgica estacional (SAC) y la conjuntivitis alérgica perenne (PAC) son trastornos conjuntivales alérgicos. Los sintomas
incluyen picazén y ojos rosados o enrojecidos. Estas dos afecciones oculares estan mediadas por los mastocitos. Las
medidas no especificas para mejorar los sintomas incluyen convencionalmente: compresas frias, colirios con sustitutos
de lagrimas y evitar los alérgenos. El tratamiento convencional consiste en estabilizadores antihistaminicos de los
mastocitos, agentes antialérgicos de doble mecanismo o antihistaminicos topicos. Los corticosteroides pueden ser
efectivos pero, debido a los efectos secundarios, se reservan para formas mas graves de conjuntivitis alérgica, tales
como la queratoconjuntivitis vernal (VKC) y la queratoconjuntivitis atépica (AKC).

La oxifloxacina es el ingrediente activo de VIGAMOX, que es una fluoroquinolona aprobada para su uso en el
tratamiento o prevencion de infecciones bacterianas oftalmicas. La VKC y la AKC son enfermedades alérgicas cronicas
en las que los eosindfilos, los fibroblastos conjuntivales, las células epiteliales, los mastocitos y/o los linfocitos TH2
agravan la bioquimica y la histologia de la conjuntiva. La VKC y la AKC se pueden tratar con medicamentos utilizados
para combatir la conjuntivitis alérgica. Los agentes de permeacion son agentes y también pueden incluirse en un gel,
hidrogel, organogel, xerogel y biomateriales como se describe en este documento. Estos son agentes que ayudan a
la permeacién de un farmaco en un tejido deseado. Los agentes de permeacién se pueden elegir segun sea necesario
para el tejido, por ejemplo, agentes de permeacion para la piel, agentes de permeacién para el timpano y agentes de
permeacion para el ojo.

El agente puede ser el tratamiento de una enfermedad del fondo de ojo, por ejemplo, en la que la enfermedad del
fondo de ojo es degeneracidon macular relacionada con la edad (DMAE), edema macular cistoide (EMC), edema
macular diabético (EMD), uveitis posterior y retinopatia diabética o glaucoma.

Los agentes pueden ser, por ejemplo, un agente que comprende anti-VEGF, bloqueadores de VEGFR1, bloqueadores
de VEGFR2, bloqueadores de VEGFRS3, anti-PDGF, anti-PDGF-R que bloquea PDGFRB, un agente antiangiogénico,
Sunitinib, E7080, Takeda-6d, Tivozanib, Regorafenib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Nintedanib, Cediranib, Vatalanib,
Motesanib, macrélidos, sirolimus, everolimus, inhibidores de la tirosina quinasa (TKI), Imatinib, gefinitib, toceranib,
Erlotinib, Lapatinib, Nilotinib, Bosutinib, Neratinib, lapatinib, Vatalanib, comprende analogos de prostaglandina poco
solubles para el glaucoma, nepafenac, macroélidos, rapamicina, sirolimus, tacrolimus, o sirve para bloguear los
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receptores mTOR para la DMAE (también conocida como neovascularizacion coroidea (CNV). mTOR se refiere a la
diana mamifera de la rapamicina. Los agentes pueden ser, por ejemplo, moxifloxacina, dexametasona, travoprost,
esteroides, fluoroquinolonas, anélogos de prostaglandinas, prostamidas.

Ejemplos de depdsitos y carga

Un depésito compuesto puede fabricarse en un tamafio y forma adecuados para su sitio de uso previsto. Una
realizacion de un depésito, adecuado para su uso en una CA u ofro sitio, es un depdsito reticulado que, como hidrogel,
tiene un diametro de menos de 1 mm con un contenido de agua en equilibrio. La longitud del depésito puede ser, por
ejemplo, de 0,1 a 10 mm. Los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores
entre los limites establecidos explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como
limite superior o inferior: 0,1, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 mm. La longitud es la dimensién més larga y el diametro
se refiere a la segunda dimensién mas larga de un depdsito que tiene una longitud, un ancho y un espesor. En el caso
de un cilindro circular, un ancho y un espesor serian iguales. El término diametro se refiere al mayor de los valores de
ancho y espesor. Uno o mas valores de longitud, ancho, espesor o diametro pueden ser, por ejemplo, de 0,1 a 10 mm
0, para sitios mas grandes, de 5 a 500 mm. Los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los
intervalos y valores entre los limites establecidos explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta
disponible como limite superior o inferior: 0,1, 0,5, 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90,
100 mm. Como es evidente, una o mas dimensiones de longitud, anchura, grosor y diametro pueden ser inferiores a
1-100 mm. Los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites
establecidos explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior: 1,
1,2,1,3,1,4,1,5,1,6,1,8,1,9,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 mm.

El depésito puede comprender particulas que comprenden un agente o estar libre de particulas que comprenden un
agente. Las particulas pueden ser, por ejemplo, microparticulas y/o nanoparticulas. Las microparticulas o
nanoparticulas pueden tener, por ejemplo, un diametro de 0,001 a menos de 100 micras. Los expertos apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos explicitamente, y que,
por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: 0,001, 0,01, 0,1, 0,2, 0,5, 1,
1,5, 2, 5, 10, 15, 20, 30, 35, 38, 40, menos de 40. Estos tamafios de particulas pueden ser para algunas de las
particulas, o para todas las particulas, o para todas las particulas que contienen el agente. Las microparticulas se
encuentran dentro de estos intervalos y tienen diametros de 1 a 100 micras, por ejemplo, de 1 a 55, de 1 a20 0 de 10
a 53 micras de diametro.

El xerogel puede comprender una cantidad del agente que va del 1 al 75 % p/p. Los expertos apreciaran
inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos explicitamente, y que,
por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75. Un xerogel puede cargarse con una cantidad adecuada de un agente, por
ejemplo, un depésito que tiene una cantidad del agente que va de 1 a 10.000 microgramos (ug). Los expertos
apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos
explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: 1, 2, 3,
4,5, 10, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 1.000, 2.000, 5.000, 10.000, 50.000 o 100.000 ug.

El xerogel o hidrogel puede tener una forma adecuada, por ejemplo, una particula puede tener cualquier forma, por
ejemplo, esférica, achatada, elipsoidal, en forma de varilla, de disco, de tubo, hemisférica o de forma irregular.

Los volumenes de los depésitos pueden ser, por ejemplo, de 0,1 microlitros (pl) a 100 mililitros (ml). Los expertos
apreciaran inmediatamente que se contemplan todos los intervalos y valores entre los limites establecidos
explicitamente, y que, por ejemplo, cualquiera de los siguientes esta disponible como limite superior o inferior: 0,1, 0,5
1,2,3,4,5,6,7,8,9,010pul01,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 25, 50, 60, 70, 90, 100 ml.

Como es evidente, las combinaciones de las caracteristicas se pueden mezclar y combinar, por ejemplo, en donde el
hidrogel tiene forma de varilla y tiene un diametro de no mas de 1 mm o no mas de 1,6 mm. O en donde el hidrogel
tiene forma de disco, esférico 0 hemisférico con un diametro de no méas de 1 mm o no méas de 1,5 mm o no mas de
1,6 mm. En otras partes del presente documento se proporcionan diversos depésitos, agentes, materiales y opciones
para colocar agentes en depésitos.

Estados de enfermedades oculares

Los materiales descritos en el presente documento se pueden utilizar para hacer un depésito para administrar
farmacos u otros agentes terapéuticos (por ejemplo, agentes de obtencion de imagenes o marcadores) a los 0jos 0
tejidos cercanos. El depédsito es preferentemente un depésito compuesto que comprende una matriz (xerogel o
hidrogel) con particulas incrustadas.

Las enfermedades oculares incluyen patologias oculares, siendo el hifema, la hipertension ocular y el glaucoma las
afecciones para el tratamiento con un deposito de camara anterior. Muchos agentes son adecuados para la
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administracién ocular, por ejemplo, AINE, esteroides, farmacos antiglaucomatosos, antivirales, antibiéticos, midriaticos
y antifungicos administrados mediante inyecciones intracamerales.

Algunos de los estados patolégicos son enfermedades del fondo de ojo. El término enfermedad del fondo de ojo es
reconocido por los expertos en estos campos de actividad y generalmente se refiere a cualquier enfermedad ocular
del segmento posterior que afecta a la vasculatura y la integridad de la retina, la macula o la coroides, lo que provoca
alteraciones de la agudeza visual, pérdida de la visién o ceguera. Los estados patolégicos del segmento posterior
pueden ser resultado de la edad, traumatismos, intervenciones quirlrgicas y factores hereditarios. Algunas
enfermedades del fondo de ojo son: degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE), edema macular cistoide
(EMC), edema macular diabético (EMD), uveitis posterior y retinopatia diabética. Algunas enfermedades del fondo de
ojo son resultado de una angiogénesis o proliferacién vascular no deseada, como la degeneracién macular o la
retinopatia diabética. Las opciones de tratamiento farmacolégico para estas y otras afecciones oculares pueden
proporcionarse mediante la administracién de agentes desde un depésito.

Después de la colocaciéon en el ojo, las realizaciones incluyen un depésito que proporciona una concentracion del
agente que va de 0,05 a 500 ng/mL en una camara anterior del ojo. Un depésito para el angulo iridocorneal, en
particular para el glaucoma de angulo abierto, podria tener, por ejemplo, de 0,2 a 1,5 mm de diametro y de 0,5a 5 mm
de longitud. En lo que respecta a estas dimensiones, los expertos apreciaran inmediatamente que se contemplan
todos los intervalos y valores entre los limites explicitamente establecidos, estando, por ejemplo, cualquiera de los
siguientes disponibles como limite superior o inferior: 0,2, 0,3, 0,5, 0,7, 0,9, 1, 1,1, 1,3, 1,5 mm (diametro) 0 0,5, 0,6,
0,8,1,1,2,1,5, 2,25, 3, 3,5, 4, 4,5, 5 mm (longitud).

Kits

Se pueden preparar kits 0 sistemas. Los kits pueden incluir materiales seglin sea necesario para que el personal
médico utilice los depdsitos. Los kits se fabrican utilizando condiciones médicamente aceptables y contienen depésitos
que tienen esterilidad, pureza y preparacién que es farmacéuticamente aceptable. El kit puede contener un aplicador
segln sea apropiado, asi como instrucciones. En algunas realizaciones, el kit tiene al menos un depésito y un
aplicador. Los kits pueden incluir, por ejemplo, elementos tales como un depdsito, medio acuoso para la hidratacion
del depésito, un aplicador, una aguja, un aplicador o aguja precargada con un depésito, una luz u otra maquina para
la visualizacién del depdsito, herramientas quirdrgicas, dispositivos de corte, farmacos tépicos o analgésicos topicos.

Administracion

Los materiales descritos en este documento se pueden utilizar para administrar agentes. Un modo de aplicacién es
pasar un depésito a través de una aguja, microaguja, canula, catéter o alambre hueco a un sitio. Algunos sitios
requieren un proceso de administracién cuidadoso, por ejemplo, en un ojo. Se pueden utilizar agujas finas o agujas
de longitud limitada. El trabajo se puede realizar, si es necesario, con aumento, con un estereoscopio, con imagenes
guiadas o con robots (por ejemplo, como los descritos por la Universidad Tecnolégica de Eindhoven). Se pueden
fabricar depésitos con tamafios y lubricidad para la inyeccién manual a través de una aguja de calibre pequefio, por
ejemplo, una aguja de calibre 27 o0 una aguja mas pequefia, por ejemplo, una aguja de calibre 30.

Se pueden colocar uno o mas dep6sitos (por ejemplo, 1-10, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10) en la camara anterior de un ojo
0 en otros sitios. Los sitios para un depésito incluyen el ojo, el vitreo, la epiescleral, en el espacio subtenoniano
posterior (férnix inferior), subconjuntival, subtenoniano, retiniano, subretiniano, intracanalicular, intracameral,
intravitreo, intraescleral, coroideo, supracoroideo, una retina, subretiniano o un cristalino, una superficie de la cérnea
o la conjuntiva, entre otros. En consecuencia, las realizaciones incluyen proporcionar una cantidad eficaz o una
cantidad eficaz calculada de un agente en dicho sitio, por ejemplo, la cantidad eficaz en un ojo, la camara anterior, el
vitreo, episcleral, en el espacio subtenoniano posterior (férnix inferior), subconjuntival, subtenoniano, retiniano,
subretinal, intracanalicular, intracameral, intravitreo, intrascleral, coroideo, supracoroideo, una retina, subretinal o un
cristalino, una superficie de la cérnea o la conjuntiva.

Los sitios para un depoésito incluyen, ademas, un tejido, lumen, vacio, espacio potencial, dentro de un animal (humano
o de otro tipo) o sobre una superficie de un animal. El término tejido es amplio. Los sitios incluyen sitios iatrogénicos,
sitios donde se extrae tejido y sitios quirdrgicos. Los sitios incluyen tejido canceroso, en o cerca de tejido canceroso,
tejido dental, encias, periodontal, sinusal, cerebro, intravascular, aneurisma y sitio de una patologia. Los sitios para un
deposito incluyen aberturas en un tejido. Las realizaciones incluyen depésitos que pasan dentro o a través de un lumen
natural o artificial, por ejemplo, un esfinter, un conducto, un ostium, un seno u otro lumen. Los limenes artificiales se
fabrican con fines médicos, por ejemplo, para administrar un farmaco, para cirugia u otros fines médicos o cosméticos.
El dep6sito tiene el tamafio adecuado.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Formacion de articulos de prueba para pruebas en animales
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El travoprost se utiliz6 como agente terapéutico modelo para la administracién y también como prueba de eficacia.
Los articulos de prueba 1y 2 se elaboraron con las formulaciones indicadas en la Tabla 1. En referencia a las figuras
4y 5, las microparticulas se elaboraron disolviendo travoprost en diclorometano (DCM) y luego poli DL-lactida (ya sea
100 DL 4A, 100 DL 7A, 100 DL 9A 0 100 DL 4,5E) en la soluciéon de DCM/travoprost a concentraciones especificas. A
o E se refieren a grupos terminales acidos o ésteres en el PLA. 4, 7, 9y 4,5 se refieren a la viscosidad inherente a una
concentracion definida (generalmente 0,1 o0 0,5 %) en cloroformo a una temperatura definida (generalmente 25 o
30 °C). La diferencia de procedimiento en la viscosidad inherente depende del proveedor. Esta viscosidad inherente
esta directamente relacionada con el peso molecular medio del polimero de lactida (sin embargo, se entiende que
todos los polimeros estan dentro de un intervalo). Un nimero menor es un PM mas corto y un nimero mayor es un
PM mas alto (4 es aproximadamente 50 kD, 4,5 es aproximadamente 60 kD, 7 es aproximadamente 100 kD y 9 es
aproximadamente 135 kD). Se coloco una solucion de alcohol polivinilico al 1 % en agua para inyeccién (WFI) en un
reactor con deflectores encamisados con agitacién (la fase continua). La mezcla que contenia DL-lactida se inyectd
en el reactor donde formé una fase dispersa separada. La reaccion se llevé a cabo durante la noche con agitacién,
mientras que las particulas se endurecieron debido a la extraccién y evaporacién del DCM. Las particulas se retiraron
del reactor, se lavaron con agua y se tamizaron en colecciones de particulas segun el tamafio. Las colecciones se
alicuotaron en viales y se liofilizaron. Las particulas se almacenaron congeladas hasta su uso. El acetato de ftrilisina
se hizo reaccionar con NHS fluoresceina a pH basico en una proporcién predeterminada para formar un conjugado de
fluoresceina-trilisina. Se preparé una solucion acuosa de 8a15K PEG SAP en agua. Se afiadieron colecciones de
particulas de travoprost encapsuladas en microparticulas secas 4A, 7A, 9A y 4, 5E (aproximadamente 2:2:1:5 partes
p/p) a una solucién acuosa de trilisina conjugada con fluoresceina tamponada con fosfato y se mezclaron con la
solucién de 8a15K PEG SAP, y se inyectaron en un tubo de silicona de pequefio calibre. Se tapd el tubo y se dej6é que
los precursores de hidrogel que contenian microparticulas suspendidas reaccionaran. Se estiré el tubo hasta que
quedo tenso y luego se secé a baja temperatura en un horno y se sometié a contraccion durante el secado. Se retird
el hidrogel del tubo y se lo corté en secciones. Las concentraciones de los diversos componentes se eligieron para
proporcionar la composicién del Articulo de prueba 1 (dosis de 40 ug de travoprost, 0,25 + 0,02 mm de diametro x 3,01
+ 0,03 mm de longitud) o del Articulo de prueba 2 (dosis de 26 ug de travoprost, 0,21 + 0,01 mm de didmetro x 3,02 =
0,02 mm de longitud). El contenido y una comparacion de la composicién de la formulacion de los articulos de prueba

se proporcionan

enla Tabla 1.

Tabla 1: Composicién del producto de los articulos de prueba utilizados en el estudio

...................................................................................................................................................................................................................................................

Articulo de prueba 2

Segt’m

Composicion teorica (pg, ;

egun la

Composicion teoérica (pg, :

formulacion (% en {en base seca) §formulaci6n (% en jen base seca)
‘ base seca) §base seca)
‘Travoprost 25,5 % 40 25,5% 26
:8a15K PEG 34,6 % 54 :34,6 % 36
.SAP
‘Poli(DL- 6,8 % 11 16,8 % 7
ilactida) 4A :
‘Poli(DL- 6,8 % 11 6,8 % 7
;Iactida) 7A _ _
‘Poli(DL- 3,4 % 5 3,4% 3
‘lactida) 9A
‘Poli(DL-
‘lactida) 4,5E
‘Fosfato 3,3 % 5 3,3% 3
isodico
‘NHS- 2,4 % 4 2,4% 2
:Fluoresceina ‘ ;
‘Acetato  de 0,4 % 0,6 0,4 % 0,4

‘trilisina

Ejemplo 2: formacion de articulos para pruebas in vitro
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Los articulos para pruebas in vitro se fabricaron de acuerdo con el proceso del Ejemplo 1. La prueba de liberacién in
vitro se realiz6 en condiciones de inmersion utilizando condiciones fisiolégicas simuladas (PBS, pH 7,4 a 37 °C) con
la excepcién de la adicién de 0,5 % de aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 al medio de disolucién para aumentar
la solubilidad del travoprost. Este surfactante se utiliza como agente potenciador de la solubilidad en las gotas
oftalmicas TRAVATAN. La figura 7 muestra la liberacién in vitro de las microparticulas (componentes individuales y/o
combinados para proporcionar una dosis de 40 ug) en la matriz de hidrogel en condiciones fisiolégicas simuladas
(solucion salina tamponada con fosfato, pH 7,4 a 37 °C con la adicion de surfactante para ayudar a la solubilidad del
farmaco en el medio de disolucién para asegurar las condiciones de inmersién) realizada anteriormente, segun la
Tabla 1. En resumen, las colecciones se colocaron en un exceso de este medio de disolucién y se tomaron muestras
en puntos temporales definidos y se analizaron para determinar el contenido de travoprost mediante cromatografia
liquida de ultrarendimiento de fase inversa con deteccién de luz ultravioleta. Las concentraciones de muestra de las
areas de los picos se calcularon en relaciéon con una curva estandar.

Ejemplo 3: Pruebas en animales con depdésitos del Ejemplo 1.

Tarea: Tres beagles hembras no prefiadas y nuliparas, de al menos 6 meses de edad, fueron asignadas a este estudio
(Toxikon, Inc.) segun el protocolo IACUC para su uso en estudios oftalmolégicos. La asignacién de los animales se
proporciona en la Tabla 2. Los animales fueron identificados por los nimeros de tatuaje de la oreja como 2277, 4563
y 1896.

Tabla 2: Asignacién de animales

iN.2 de animal {0j ! Articulo de prueba i Dosis de travoprost

Administracion de la dosis: Los perros fueron anestesiados antes del procedimiento de inyeccion. Inicialmente, los
perros fueron sedados con dexmedetomidina y luego se les administré isoflurano por inhalacién. A ambos ojos se les
administraron 1 o 2 gotas de clorhidrato de proparacaina por via tépica antes del procedimiento. El pelaje que rodeaba
el ojo se limpié con una solucién de povidona yodada (Betadine®). El articulo de prueba apropiado, véase la Tabla 2,
se inyecté en la camara anterior mientras se observaba bajo un microscopio quirlirgico utilizando una aguja de 27G
fijada a una jeringa Hamilton con émbolo de acero inoxidable para desplegar el deposito. Un procedimiento de
inyeccion representativo se ve en las figuras 8A-8D.

Una vez completada la inyeccion, se tratd el ojo con una gota de ungiiento antibitico profilactico (eritromicina
oftalmica). Se le retird al perro el isoflurano y el gas oxigeno (02) y se administré un volumen igual de atipamezol por
via intramuscular (IM) para revertir los efectos del sedante.

Plan de evaluacion posterior a la dosis: Se evalué a los animales en los momentos especificados después del
procedimiento de inyeccién segln las evaluaciones que se enumeran en la Tabla 3.

Tabla 3: Se realizaron evaluaciones oculares en los momentos especificados después de la inyeccion de depodsito

Evaluacion Dias
?Salud ocular 3 7,14, 28, 42, 56, 70, 84, 98, 112, 126, 140

Fotografias de la esclerética

?‘Ubicacién del depésito

?Constriccién pupilar (cualitativa) 3 7,14, 42

128, 56, 70, 84, 98, 112, 126, 140

8, 56, 84, 112, 140
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‘Evaluacion ias

Salud ocular: Se evaluaron los ojos como sanos 0 normales y se registraron todas las anomalias visuales.

Fotografias de la esclerdtica: Se tomaron fotografias de la esclerética para comparar cualitativamente la hiperemia a
lo largo del tiempo entre las imagenes.

Ubicacion del depdsito: La ubicacion del deposito se visualizé utilizando una luz azul y gafas con filtro amarillo o una
lampara de hendidura fijada con un filtro amarillo para observar la ubicacion del depésito dentro de la CA. Se realizaron
registros utilizando las horas del reloj para aproximar la ubicacion visual.

Constriccion pupilar (cualitativa y cuantitativa): La constriccion pupilar se evalué visualmente de forma cualitativa o se
midié cuantitativamente utilizando una regla. Los valores inferiores a 1 mm se registraron como < 1 mm.

Examenes oftalmicos: En animales anestesiados, se examinaron ambos ojos de cada perro para detectar hallazgos
macroscopicos y se calificaron de acuerdo con los sistemas de puntuacion combinados Draize y McDonald-Shadduck.
(Wilhelmus, Kirk R. "The Draize eye test." Survey of ophthalmology 45.6 (2001):493-515.; McDonald, T. O., y J. A.
Shadduck. "Eye irritation. Advances in Modern Toxicology, IV: Dermatotoxicology and Pharmacology." (1977)). Los
examenes incluyeron biomicroscopia con lampara de hendidura y tincion con fluoresceina. Especificamente, el
examen con lampara de hendidura busco alteraciones en la cérnea, la conjuntiva, el iris, la camara anterior y el
cristalino. La superficie corneal también se evalud utilizando tincién con fluoresceina. El examen incluyé una
evaluacién de si se observé alglin edema corneal préximo al depésito. A continuacién se proporcionan las tablas
utilizadas para puntuar los estudios.

Tonometria: En animales anestesiados, se realizé una tonometria para medir la presion intraocular (PIO) utilizando un
TONOMETRO TONOVET (TioLAT, Helsinki, Finlandia).

Paquimetria: En animales anestesiados, se realizé una paguimetria para medir el espesor corneal utilizando un
paquimetro portatil iPac® (Reichert, Inc., Depew, NY).

Fotografias de los depdsitos: En animales anestesiados, se realizaron fotografias de los depésitos tanto a través de
un microscopio quirdrgico como utilizando una camara fijada con un filtro amarillo mientras se iluminaba el depésito
con una fuente de luz azul.

Punciones de humor acuoso (HA): Se realiz6 una puncion en el HA utilizando una aguja de insulina de 30G para
recoger aproximadamente 0,1 mL de HA. El material se transfiri6 a un tubo de microcentrifuga y la muestra se
almacené inmediatamente congelada en hielo seco. Las muestras se enviaron congeladas en hielo seco a Molecular
MS Diagnostics (Warwick, Rl} para la determinacién de la concentracién de travoprost y acido libre de travoprost
mediante una extraccién en fase solida en linea con HPLC-MS/MS con un limite de cuantificacion validado de 50
pg/mL.

Ejemplo 4: Resultados para los animales del Ejemplo 3.

Salud ocular: La salud ocular de todos los animales se registr6 como normal o saludable durante la duracién del
estudio. Fotografias de la esclerdtica: Las fotografias de la esclerética durante la duracién del estudio que indican
cualitativamente hiperemia se muestran en las figuras 10A-10F. Las imagenes indican dilatacién de los vasos
sanguineos de salda después de la administracion con OTX-TI y una reduccién general de esta
hiperemia/enrojecimiento escleral con el tiempo. Se sabe que el travoprost (0,004 %) administrado una vez al dia a
beagles sanos normales durante 5 dias de tratamiento demostré hiperemia durante todo el periodo de tratamiento
(Carvalho et al., 2006). Se observo en la esclerdtica una dilatacién de los vasos de salida con una prostaglandina F2a
de liberacion sostenida similar (bimatoprost) administrada por inyeccién intracameral a beagles y se informé que
dependia de la dosis de bimatoprost (Hughes et al., 2010).

Ubicacion del depdsito: La ubicacion del deposito, que se muestra en la Tabla 4, se visualiz6 y registré generalmente
cerca de la parte inferior del ojo en el angulo iridocorneal. Dos de los cuatro depdésitos no eran visibles el dia 70 y los
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seis no eran visibles el dia 84. Esto indica que el componente de hidrogel fluoresceinado de esta formulacién (7,5 %
8a20KSAP) tiene una duracién aproximada in vivo en el HA del beagle de aproximadamente 2,5 a 3 meses.

Tabla 4: Ubicacién del depésito de OTX-TI durante la duracién del estudio

Dia  :AnimaliOjo

:2277 OD 11896 O 11896 OD

16:30 17:30 16:00

16:00 16:00 15:30

:7:00 16:00 :7:00

16:00 16:00 16:00

:7:00 16:00 16:00

i5:00 16:00 17:00 6:30

15:30 :no visible 16:00 no visible

R R IR SRR RN R

:no visible :no visible :no visible \no visible

4563 OD

5:30

7:00

5:30

6:00

6:00

N

N/A {N/A N/A |
N/AN/AN/A .................................
................................. N/AN/AN/A

: N/AN/A ............................. N/A ..................................... ................................

‘ Animal saliendo de la anestesia durante la verificacion de la ubicacion del depésito; la ubicacion no esta confirmad

Fotografias de los depdsitos: Las imagenes representativas de OTX-TI en la CA tomadas el dia 28 y fotografiadas en
condiciones de iluminacién natural y de fluorescencia se muestran en las figuras 11A-11D. En la figura 12 se muestran
imagenes representativas de OTX-Tl en la CA tomadas el dia 56 y fotografiadas bajo condiciones de iluminacién de
fluorescencia. Los resultados muestran que el depésito esta completamente intacto y generalmente se encuentra en
la parte inferior de la CA en el angulo iridocorneal, como se indica en la tabla 4.

Constriccion pupilar (cualitativa y cuantitativa): La pupila se contrajo (< 2 mmy) en todos los animales durante 112 dias.
En los dias 126 y 140, la pupila no mostrd constriccién, como se muestra en la tabla 5. Los resultados concuerdan
bien con los informados en la bibliografia para beagles glaucomatosos que demostraron constriccion pupilar (miosis)
cuando se les administré una vez al dia gotas de travoprost al 0,004 % (Gelatt y MacKay, 2004). Los resultados de
constriccion pupilar demuestran una respuesta farmacodinamica al travoprost administrado por OTX-TI en el modelo
beagle durante 112 dias.

En este ejemplo, el indice de retencién de residuos de depésito basado en la visualizacién del hidrogel fue de 84/112
= 0,75. En este caso, es evidente que, basandose en el tiempo de constriccién pupilar prolongado, las microparticulas
persistieron aproximadamente un 33 % mas que la capa de hidrogel. Una implicacion alternativa es que el efecto de
constriccion pupilar persistié después de que se completé la liberacion del farmaco.

Tabla 5: Constricciéon pupilar y diametro pupilar durante la duracion del estudio por identificacion del animal y ojo

.....................................................................................................................................................................................................................................................

Dia | Animal/Ojo

..............................................................................................................................................................................................................................

12277 Ol :1896 OD 14563 Ol

R AR AR RN

icompleta icompleta

B A S RRARRAN

;completa .completa

s AR RN R R

icompleta icompleta

B A S RRARRAN

i<1mm i<1mm

R AR AR RN

icompleta icompleta

RN R R R

4 mm 1 mm

R AR AR RN

i1 mm 11,5 mm
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Tonometria: Las mediciones de PIlO registradas durante la duracién del estudio se muestran en la Tabla 6. El valor
promedio de 11 mmHg registrado el dia 28 concuerda bien con la PO registrada en beagles glaucomatosos cuando
se les administré una dosis recurrente una vez al dia de gotas de travoprost al 0,0033 % (MacKay et al., 2011) o en
perros normales cuando se les administré una dosis recurrente una vez al dia de travoprost al 0,004 % (Carvalho et
al., 2006). Dos de los tres perros (2277 y 1896) demostraron una PIO promedio de 12 mmHg el dia 56. Estudios de
beagles normotensos no tratados (n = 32 ojos) medidos con un TonoVet informaron una P10 promedio de 18,1 mmHg
(Driscoll y Blizzard, 2016). La reduccion de la PIO de 18 a 11 0 12 mmHg demuestra una respuesta farmacodinamica
al travoprost administrado por OTX-TI en el modelo beagle. No se observa ninguna diferencia aparente en la PIO
promedio el dia 84 y después. Es importante sefialar que esta falta de respuesta de la PIO puede deberse simplemente
a la degradacién de la porcién de hidrogel del depésito, que puede haber influido en las concentraciones del farmaco
en el HA necesarias para una reduccion suficiente de la P1O.

Tabla 6: Resultados de la presion intraocular durante la duracion del estudio por identificacion del animal y ojo*

‘Dia  {Animal/Ojo : Desviacion ;
: !  estandar

T S R R R RN SRR RN R

112

Concentracién del farmaco en el HA: Se determinaron los niveles de travoprost y &cido libre de travoprost en el HA
muestreado durante la duracién del estudio en intervalos de 28 dias y los resultados resumidos se enumeran en la
Tabla 7 y se representan graficamente en la figura 13. El acido libre de travoprost en el HA es la forma principal del
farmaco. La ausencia o las cantidades minimas del éster de travoprost son consistentes con la bibliografia que muestra
la conversion del éster a la forma acida a partir de depésitos intracamerales de travoprost en dosis similares en beagles
(Trevino et al., 2014). El nivel de 4,3 ng/ml en el dia 28 y 2,2 ng/ml en el dia 56 en la CA es similar a la Cmax del &cido
libre de travoprost observada en estudios con gotas oftalmicas en humanos que se aproximan a 2 ng/ml (Faulkner et
al., 2010) y 3 ng/ml (Martinez-de-la-Casa et al., 2012). El nivel luego disminuye a 1,4 ng/ml a los 84 dias y continGia
disminuyendo a 0 ng/ml al finalizar el estudio (dia 140). Como se mencioné anteriormente, los resultados obtenidos a
los 84 dias y mas son dificiles de correlacionar con la reduccién de la PIO, ya que la porcion de hidrogel del depésito
se habia degradado y estaba visualmente ausente durante ese periodo.

Tabla 7: Concentraciones de travoprost y acido de travoprost en el humor acuoso durante la duracion del estudio por
la identificacion del animal y el ojo*

i Desviacion
iestandar

cido
itravoprost

s R R RN SRR RN
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Dia :Forma §Promedio Desviacio
5 11896 OD 1456301 45630D | estandar

‘56 iAcido de 1,7 1,0 2,9 2,2 1.2

:  travoprost
Travoprost <l0Q <L0Q <L0Q i<l0Q N/A

84 iAcido de 1,6 0.6 0,3 1.4 1.2

: §travoprost s

5 éTravoprOSt <LOQ < LOQ < LOQ < LOQ < LOQ < LOQ < LOQ N/A

112 Acido de 0,6 0,1 0,5 0,1 0,2 <LoQ 03 0,2

? travoprost | .

: Travoprost <LOQ  <LOQ 0,1 <LOQ  <LOQ 03 0,2 0,1

1140 iAcido de <LOQ <lOQ <LOQ <lOQ <LOQ <LOQ iN/A N/A

:  travoprost ‘ _ _ : ‘
Travoprost ‘< LOQ <L0Q i<l0Q i<l0Q NA IN/A

* Todos los resultados de la tabla en ng/ml

iEI limite de cuantificacion (LOQ) es de 50 pg/mL

Examenes oftalmicos: Los resultados del examen con lampara de hendidura del segmento anterior durante la duracién
del estudio fueron normales, con las siguientes excepciones. La conjuntiva de 4563 Ol y OD tuvo un resultado de 1
en cuanto a enrojecimiento/congestién. Se observé una pequefia zona de opacidad (resultado de 1) en la posicion de
las 11 en punto de la cérnea de 2277 Ol. Se desconoce la causa de la opacidad y la ubicacién de la opacidad esta
lejos del lugar de inyeccion esperado. La opacidad desaparecié en el momento posterior. No se observé ningun reflejo
pupilar a la luz o se observo un reflejo pupilar lento de forma bilateral en todos los animales hasta el dia 112. Se
considera que este efecto sobre la constriccién pupilar y el reflejo pupilar a la luz esta directamente relacionado con el
travoprost en los articulos de prueba. El travoprost es un potente agente miético en los perros beagle (Hellberg et al.,
2001; Gelatt y MacKay, 2004) y la constriccién pupilar es un resultado directo de la exposicién al farmaco travoprost
dentro del ojo. El efecto midtico del travoprost esta ausente en los seres humanos. Debido a la constriccion pupilar
completa, no fue posible evaluar el cristalino con la lampara de hendidura. Se observo un reflejo pupilar a la luz normal
los dias 126 y 140.

Ejemplo 5: Formacion de articulos de prueba de liberacion sostenida intracameral adicionales de travoprost y
resultados en pruebas con animales

Se prepararon articulos de prueba preparados de manera similar a los Ejemplos 1 y 2, pero que contenian una
formulacién modificada segin la Tabla 8 y que contenian una dosis de travoprost menor de 18 ug por depésito. La
dimensién seca del depésito fue de 0,2 mm x 2,0 mm y la dimensién hidratada fue de 0,6 mm x 2,3 mm. Se
administraron como depositos secos mediante inyeccion intracameral en beagles en dos estudios: Estudio A: 6 0jos/3
beagles; Estudio B: 24 0jos/12 beagles.

Tabla 8: Composicién del producto de los articulos de prueba y control utilizados en el estudio de toxicidad (base seca
redondeada al pg mas cercano)

Ingredientes §Art|'culo de prueba
: Lote 03241603

i Segun la formulacién (% en base

Y
3
3
3

i Composicion tedrica (g, en base seca)

: iseca) :
?Travoprost §18,5 % 21 9
8 brazos 15K PEG SAP 50,9 % 60,5
- Poli(DL-lactida) 4A 7 [4,8% 57
Poli(DL-lactida) 7A ’ 14,8 % 57

- Poli(DL-lactida) 9A 7 24% 2,9
Poli(DL-lactida) 5,5 E ' 112,0% 14,3
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Ingredientes {Articulo de prueba

{Lote 03241603

{Segun la formulacién (% en base
iseca)

?Fosfato de sodio dibasico

0s d 0 mo

?Acetato de trilisina

‘Peso medio de depdsito*

El estudio A demuestra una reduccion de la P1O de 6,2 mmHg en 6 ojos durante 2 meses, como se observa en la Tabla
9 a continuacion, y luego un aumento de la PIO en el mes 3 y un retorno a la linea base en el mes 4. La porcién de
hidrogel del deposito esta presente visualmente en el angulo en todos los animales a los 3 meses y ausente en 5 de
los 6 0jos a los 4 meses.

Tabla 9
N9 de grupo / Inyecciéon §PIO Numero de semana o mes en relacion con la fecha de inicio
: §(mmHg) Dosis %Semana §Mes 1 §Mes 2 §Mes 3 §Mes 4 §Mes 5
‘previa 1
‘Grupo 1/ Inyeccion Media 177 185 118 115 163 183 178
Intracameral %DESVST 13,4 1,5 1,6 1,8 11,0 27 2,1

N 6 6 6 6 6 L 6

?DESVST = Desviacion estandar

‘N = Numero de animales

El estudio B demuestra una reduccién promedio de la PIO de 8, 6 y 7 mmHg en 24 ojos durante 1, 2 y 3 meses,
respectivamente, como se observa en la Tabla 10 a continuacién. La constriccién pupilar es evidente en todos los ojos
y demuestra una reduccién en el diametro promedio a lo largo de 4 meses, como se ve en la Tabla 11, lo que indica la
actividad farmacodinamica del travoprost liberado.
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Tabla 10

U
Namers de mes con retacion a ia fecha de inicio
N grupo N2 animalt  Dosis grevia Mes 1 Mes 2 Mes 3 fes 4
"""" p {1t oD o1 b oo+t bp b4 bp b
W 3 B § it i 2 ik 2 7
Grupo 1 Y B W # i
EaH b 2 18 b}
Grupo 2 Y 3 R 7
183 y 2 i 3 51 i3 b N %,
B 3 i1 3§ S Ry 12 B i £
Grupo 3 R g 1w W
T A e ——.——
i P i} by #® W S
Grupo 4 H & 4 2 1 1
Wedia ® 8 1B 2 i
DESVSY
e A AT S

{ = Qjo fzquierdo
DESVST = Desviacion estandar

Tabla 11

NTero (46 (S CON TEIAGIN 3 13 16rha 02 NI
N.° grupo 2animad Dosisprevia 300 Mest 1 Mes2 CMes3 ] Mesd4
D | o b oot i D { 8] f
Grypo 1 ¥ 3 S 1 4 2
Grupo 2 x @ 3 2 3 § 3 4
Grugo 3 3 7 5 S 3 4 g 13 1%
% ¥ # 3 3 3 ¥ 3 i
& g 3 3 2 3 3 % 15
Grupo 4 § & 3 3 3 3 3 1 3
3 3 : 3 i 3 3
Media B & & ‘ & <
DESVSY § ¥ t i i :

D = Qjo derecho
{ = Qjo izquigedo
DESVST = Desviacion estandar

Ejemplo 6: Formacion de articulos de prueba de liberacion sostenida intracameral adicionales de travoprost y
resultados en pruebas con animales

Se prepararon los articulos de prueba preparados de manera similar al Ejemplo 5, pero que contenian dosis
modificadas de travoprost de 14 (baja) y 41 (alta) pg por depdsito controlando la cantidad de microparticulas presentes.
La dimensién seca del depésito fue de 0,2 mm x 2,0 mm para la dosis baja y de 0,3 mm x 2,0 mm para la dosis alta.
La dimensién hidratada fue de 0,5 mm x 2,3 mm para la dosis baja y de 0,5 mm x 2,3 mm para la dosis alta. Se
administraron como depésitos secos mediante inyeccién intracameral en beagles: 24 ojos/12 beagles. El estudio
demuestra una reduccion promedio de la PO para la dosis baja de 6, 5, 6 y 6 mmHg y la dosis alta de 6, 8, 7 y 9
mmHg en 12 ojos cada uno durante 1, 2, 3 y 4 meses, respectivamente, como se ve en la Tabla 12 a continuacién. La
constriccion pupilar concomitante es evidente en todos los ojos y demuestra una reduccién en el diametro promedio
durante 4 meses para ambas dosis, lo que indica actividad farmacodinamica del travoprost liberado y luego un retorno
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aproximado al valor inicial en el didametro pupilar a los 6 meses. La duracién de 4 meses de la actividad
farmacodinamica coincide con los 4 meses de liberacion de travoprost demostrados en la prueba in vitro, como se ve
en la figura 14, utilizando un medio de disolucién de 1X PBS, 0,5 % de aceite de ricino hidrogenado polioxil 40, 0,01 %
de fluoruro de sodio, pH 7,2 - 7,4 realizado a 37 °C. La cantidad aproximada de liberacién de travoprost por dia para
la formulacién de dosis baja es de 0,1 pg/dia y para la formulacién de dosis alta es de 0,3 pg/dia. La duracién de las
respuestas farmacodinamicas de reduccién de la PIO y constriccion pupilar se correlaciona con la duracién de la
liberacion in vitro para las formulaciones de dosis baja y de dosis alta. Las figuras 15A-15D son un fotomontaje de los
depositos del Ejemplo 6 que muestra un deposito en el mismo ojo de beagle a los 3 dias y 4 meses después de la
colocacion, y luego la ausencia del deposito a los 4,5 meses.

Tabla 12

Punto :PIO ' Diametro de la pupila

?tempma' Baja (14 jg) Alta (41 pg) Baja (14 pg) | Alta (41 pg) _
§Promedio §Desviaci6n §Promedio EDesviacién §Promedio §Desviaci6n §Promedio §Desviaci6n

: ;estandar ‘estandar ‘estandar ;estandar

Linea base 120 2 21 3 6 N 7 1

1 mes 14 5 15 3 2 X 2 L

2 meses 15 3 13 2 2 3 1 1

3meses 14 4 14 2 2 X 1 0

?3,5meses 15 3 14 2 2 1 1 1

dmeses 14 L 13 2 2 X 2 1

45meses 16 3 16 3 3 2 2 :

5 meses 116 4 14 2 5 2 3 1

5,5 meses 16 3 18 4 5 0 5 0

6 meses 116 3 20 4 6 3 5 1

?6,5meses 16 2 16 2 6 O 5 ]

7meses 18 X 16 3 6 0 5 1

Ejemplo 7: Formacion de depositos de liberacion sostenida de travoprost y resultados de pruebas in vitro en
condiciones "estaticas" y "agitadas".

Los articulos de prueba se prepararon como en el Ejemplo 1, pero contenian una dosis elevada de travoprost de 328
Ug por depdsito y se prepararon depdsitos de mayor tamafio. La dimensién seca de los depésitos fue de 0,65 mm x
3,2 mm. Las dimensiones hidratadas fueron de 1,8 mm x 2,6 mm. La cantidad de travoprost se controlé mediante la
cantidad total de microparticulas utilizadas. Las particulas se mezclaron bien dentro del hidrogel.

Los inventores realizaron pruebas de liberacion in vitro en condiciones de inmersion utilizando condiciones fisiolégicas
simuladas (PBS, pH 7,4 a 37 °C) con la excepcion de la adicién de 0,5 % de aceite de ricino hidrogenado polioxil 40
al medio de disolucién para aumentar la solubilidad del travoprost. Este surfactante se utiliza como agente potenciador
de la solubilidad en las gotas oftalmicas TRAVATAN. El estudio evalud la liberacién de un farmaco de muestra
(travoprost) encapsulado en microparticulas y posteriormente enredado dentro de una red de hidrogel de PEG y luego
sometido a una disolucién agitada "estatica” sin mezclar frente a una disolucién agitada "continua” en la que se utiliza
agitacion, es decir, agitacién o removido, para mantener las particulas o depésitos suspendidos o en movimiento libre
en el medio de liberacién con una sedimentacién minima en el recipiente de liberacién. Se utilizé una condicién de
175 RPM en un volumen de 50 mL. En este momento, se esta llevando a cabo una disolucion in vitro en condiciones
de agitacion durante periodos mas prolongados. Los perfiles de liberacién comparados, que se observan en la figura
16, se superponen durante la duraciéon de la prueba, en el dia 42, lo que indica que el hidrogel protege las
microparticulas de las fuerzas convectivas de agitacion durante la disolucién. El volumen de inmersién fue de 50 ml.
Los expertos pueden determinar facilmente una condicién de inmersién adecuada, que es un término técnico que se
refiere a tener un exceso de solucién que sea lo suficientemente grande como para que la acumulacién de agentes
liberados en la solucién esencialmente no afecte a la liberacién continua de agentes. La composicién del PBS fue 1
parte de concentrado liquido de PBS OMNIPUR® 10X (MilliporeSigma) diluido con 9 partes de agua desionizada y
luego filtrado estéril a través de un filtro de 0,2 micras.

CONJUNTIVA:
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A. ENROJECIMIENTO/CONGESTION (se refiere a las conjuntivas palpebrales y bulbares, excluyendo la cornea
y el iris):

Puede aparecer de un color pélido a rosa rojizo sin inyeccion perilimbica (excepto en las posiciones de las 12 y
las 6 en punto) observandose facilmente los vasos de las conjuntivas palpebral y bulbar. :

Un color rojizo enrojecido predominantemente confinado a las conjuntivas palpebrales con algo de inyeccion
perilimbica pero principalmente confinada a las partes inferior y superior del ojo desde las posiciones delas 4y :
las 7y de las 11 ala 1 en punto. :

b

§2*T ' Rojo carmesi mas difuso, méas profundo, los vasos individuales no son facilmente discernibles.

H
H

Color rojo brillante de la conjuntiva palpebral con inyeccién perilimbar acompariante que cubre al menos el 75 %
de la circunferencia de la regién perilimbica. :

:3*t { Rojo carnoso difuso.

Color rojo oscuro carnoso con congestion de la conjuntiva bulbar y palpebral junto con inyeccién perilimbica :
pronunciada y presencia de petequias en la conjuntiva. Las petequias predominan generaimente a lo largo de
la membrana nictitante y la conjuntiva palpebral superior. :

B. QUEMOSIS:

Normal. Sin hinchazon del tejido conjuntival.

Cualquier hinchazon por encima de lo normal (incluye la membrana nictitante).

Hinchazon por encima de lo normal sin eversién de los parpados (se puede determinar faciimente observando
que los parpados superior e inferior estan posicionados como en el ojo normal); la hinchazén generalmente :
comienza en el fondo de saco inferior cerca del canto interno, que requiere un examen con lampara de:
hendidura. :

Hinchazén con desalineacién de la aproximacion normal de los parpados superior e inferior; principalmente :
confinada al parpado superior, de modo que en las etapas iniciales la desaproximacion de los parpados :
comienza con la eversion parcial del parpado superior. En esta etapa, la hinchazén se limita generalmente al ;
parpado superior, aunque existe en el fondo de saco inferior. Hinchazén con parpados medio cerrados. :

:3*t { Hinchazén definida con eversion parcial de los parpados superior e inferior esencialmente equivalentes. Esto
: se puede determinar facilmente observando al animal de frente y notando la posicion de los parpados. Si los !
margenes oculares no se juntan, se ha producido una eversién. :

La eversion del parpado superior es pronunciada y la del parpado inferior es menos pronunciada. Es dificil ;
retraer los parpados y observar la regién perilimbica. :

C. SECRECION:

Cualquier cantidad diferente de lo normal (no incluye pequefias cantidades observadas en el canto interno de
animales normales). :

Secrecion por encima de lo normal y presente en la parte interna del ojo, pero no en los parpados ni en los pelos :
de los parpados. Se puede ignorar la pequefia cantidad que se encuentra en el canto interno y externo si no se:
ha eliminado antes de comenzar el estudio. :

Secrecion con humectacion de los parpados y de los pelos adyacentes a los parpados. La secrecién es abundante,
se observa facilmente y se ha acumulado en los parpados alrededor de los pelos de los parpados. :
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Secrecion con humectacion de los parpados y los pelos, y de una zona considerable alrededor del ojo. La
i secrecion ha estado fluyendo sobre los parpados de manera que humedece considerablemente los pelos de la ;

el alrededor del ojo.

CORNEA:

A. OPACIDAD: grado de densidad (se toman para la lectura las areas mas densas):

Sin ulceracién ni opacidad.

Coérnea normal. Con la ldmpara de hendidura, aparece con una linea gris brillante en la superficie endotelial y :

una linea gris brillante en la superficie endotelial con un aspecto gris marméreo del estroma.

Areas de opacidad dispersas o difusas (excepto un ligero opacamiento del brillo normal), detalles del iris
claramente visibles. Alguna pérdida de transparencia. Solo la mitad anterior del estroma esta afectada, como :
se observa con una seccion 6ptica de la lampara de hendidura. Las estructuras subyacentes son claramente :
visibles con iluminacién difusa, aunque puede apreciarse facilmente cierta opacidad con iluminacion difusa.

Areas translucidas facilmente discernibles, detalles del iris ligeramente oscurecidos. Pérdida moderada deE
transparencia. Ademas de afectar al estroma anterior, la opacidad se extiende hasta el endotelio. El estroma ha !
perdido su aspecto marméreo y es homogéneamente blanco. Con iluminacién difusa, las estructuras
subyacentes son claramente visibles. :

Areas opalescentes/nacaradas, sin detalles del iris visibles, tamafio de la pupila apenas perceptible. Afectacién
de todo el espesor del estroma. Con seccion oOptica, la superficie endotelial aln es visible. Sin embargo, con
iluminacion difusa, las estructuras subyacentes apenas son visibles (hasta el punto de que el observador ain

puede calificar el destello acuoso, la iritis, observar la respuesta pupilar y notar los cambios lenticulares).

e
47t

Cornea opaca, iris no discernible a través de la opacidad.

Afectacion de todo el espesor del estroma. Con la seccién 6ptica, no se puede visualizar claramente el endotelio.
Con iluminacion difusa, no se pueden ver las estructuras subyacentes. La opacidad elimina la capacidad de
evaluar y calificar el destello acuoso, la iritis, los cambios lenticulares y la respuesta pupilar. :

B. ZONAS DE LA CORNEA AFECTADAS:

O §Cérnea normal sin area de opacidad.

1 Un cuarto (0 menos), pero no cero.

2 Mayor de un cuarto, pero menor de la mitad.
?3* Mayor de la mitad, pero menor de tres cuartos.
?4* Mayor de tres cuartos, hasta toda el area.

C. TINCION CON FLUORESCEINA:

L

24T

3 M
Poadi

gera tincion con fluoresceina confinada a un foco pequefio. Con iluminacion difusa, las estructuras subyacentes

son facilmente visibles. El contorno del margen papilar es como si no hubiera tincién con fluoresceina.

ncién moderada con fluoresceina confinada a un foco pequefio. Con iluminacion difusa, las estructuras

subyacentes son claramente visibles, aunque hay cierta pérdida de detalle.

arcada tincion con fluoresceina. La tincidn puede afectar una porcién mas grande de la cérnea. Con iluminacion
fusa, las estructuras subyacentes son apenas visibles, pero no estan completamente borradas. :

Py
‘44T
i
4l

ncion con fluoresceina extrema. Con iluminacion difusa, las estructuras subyacentes no pueden observarse.

D. PANNUS CORNEAL:
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O §No hay pannus

i { Hay vascularizacion pero los vasos no han invadido toda la circunferencia corneal. Cuando ha ocurrido invasion

§Iocalizada de vasos, no han penetrado mas alla de 2 mm.

2 i Los vasos han invadido 2 mm o mas alrededor de toda la circunferencia corneal.

IRIS:

A. VALORES:

O Iris normal sin hiperemia de los vasos del iris. Ocasionalmente, alrededor de la posicién de las 12:00 a la 1:00
‘ cerca del borde pupilar y en la posicion de las 6:00 y las 7:00 cerca del borde pupilar, hay una pequefia area de :
alrededor de 1-3 mm de diametro en la que los vasos secundarios y terciarios estan ligeramente hiperémicos. |

i1*t { Pliegues por encima de lo normal, congestion, hinchazdn, inyeccién circuncorneal (cualquiera o todos estos o
‘ una combinacion de cualquiera de ellos), iris que aln reacciona a la luz (la reaccion lenta es positiva). Inyeccion :
minima de vasos secundarios pero no terciarios. Generalmente es uniforme, pero puede ser de mayor
intensidad en la posicion de la 1:00 o las 6:00, los vasos terciarios deben estar sustancialmente hiperémicos.

?2*T No hay reaccién a la luz, hemorragia, destruccion macroscopica (cualquiera o todas estas). Inyeccién minima
‘ de los vasos terciarios e inyeccién minima a moderada de los vasos secundarios. :

Inyeccion moderada de los vasos secundarios y terciarios con leve hinchazon del estroma del iris (esto le da a
la superficie del iris una apariencia ligeramente rugosa que generalmente es mas prominente cerca de las
posiciones de las 3:00 y las 9:00). :

:4*t { Inyeccion marcada de los vasos secundarios y terciarios con hinchazén marcada del estroma del iris. El iris se
: ve rugoso; puede estar acompafiado de hemorragia (hiperemia) en la camara anterior. :

FLARE ACUOSO:

i1 {El efecto Tyndall es apenas perceptible. La intensidad del haz de luz en la cdmara anterior es menor que la
i idensidad del haz de hendidura cuando pasa a través del cristalino. :

i2 | El efecto Tyndall en la camara anterior es facilmente perceptible y tiene la misma intensidad que la densidad del ;
i {haz de hendidura que atraviesa el cristalino. :

3 El efecto Tyndall en la camara anterior es faciimente perceptible; su intensidad es mayor que la intensidad del haz
. ide hendidura que atraviesa el cristalino. :

in reflejo pupilar a la luz

CRISTALINO:

El cristalino debe evaluarse de forma rutinaria durante las evaluaciones oculares y calificarse como 0 normal o 1
anormal.
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i1 {Se debe describir la presencia de opacidades lenticulares y anotar la ubicacién como se define a continuacion:

| Capsula anterior

{Subcapsula anterior

| Cortical anterior

{Nuclear

- = Reaccion positiva (ISO)

T = Reaccion positiva (OECD)

Los subtitulos se proporcionan en este documento para conveniencia del lector y no son limitativos con respecto a la
invencién sustantiva. Las realizaciones no explicitamente expuestas en este documento pueden formarse mezclando
y combinando caracteristicas de las diversas realizaciones expuestas en este documento segun lo indicado por
consideraciones de operatividad con el alcance definido por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién de depésito que comprende un xerogel con particulas hidroliticamente degradables incorporadas, en
la que una matriz del xerogel tiene un peso seco que es al menos el 30 % de una suma del peso seco de la matriz de
xerogel y un peso seco de las particulas hidroliticamente degradables incorporadas, siendo el xerogel un hidrogel
biocompatible después de la exposicién al fluido intraocular, siendo el hidrogel hidroliticamente degradable, en la que
las particulas hidroliticamente degradables incorporadas comprenden un agente terapéutico y un material polimérico
hidroliticamente degradable, en la que las particulas hidroliticamente degradables incorporadas se degradan
hidroliticamente en un fluido fisiolégico para proporcionar una liberacion controlada del agente terapéutico en la que
un indice de retencion de residuos de deposito (IRR) es menor que 1,0, siendo IRR un tiempo hasta la disolucién
completa del depoésito dividido por un tiempo hasta la liberacién del 100 % del agente terapéutico para su uso en el
tratamiento de una enfermedad ocular colocando la composicién de depésito en una camara anterior de un ojo.

2. Composicién de depésito para uso segun la reivindicacién 1, en la que la enfermedad ocular comprende glaucoma,
hipertension ocular, hifema, degeneracién macular, edema macular cistoide (EMC), edema macular diabético (EMD),
uveitis posterior, retinopatia diabética, presbicia, cataratas, oclusién de la vena retiniana o uveitis.

3. Composicion de deposito para uso segun las reivindicaciones 1 o0 2, en la que el agente terapéutico comprende
travoprost, un analogo de prostaglandina, un analogo de prostaglandina poco soluble, un agente antiangiogénico, un
agente reductor de la presién intraocular, un antiinflamatorio, un antiinfeccioso, un agente midriatico, un agente
anticanceroso, anti-VEGF, blogueador VEGFR1, bloqueador VEGFR2, bloqueador VEGFR3, anti-PDGF, anti-PDGF-
R blogueador PDGFRB, antiangiogénesis, sunitinib, E7080, takeda-6d, tivozanib, regorafenib, sorafenib, pazopanib,
axitinib, nintedanib, cediranib, vatalanib, motesanib, macrélidos, sirolimus, everolimus, un inhibidor de la tirosina
quinasa, imatinib, gefitinib, toceranib, erlotinib, lapatinib, nilotinib, bosutinib, neratinib, lapatinib, vatalanib, un esteroide,
un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un antibiético, un analgésico, dexametasona, moxifloxacina, nepafenac, un
macrolido, rapamicina, sirolimus, tacrolimus, acido lipoico y derivados, o esteroles, oxisteroles y compuestos
relacionados.

4. Composicién de depédsito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que una matriz del hidrogel
se forma mediante la reticulacién covalente de uno o mas precursores de polietilenglicol de miltiples brazos que
comprenden enlaces hidroliticamente degradables en cada uno de los multiples brazos, de modo que los productos
de hidrolisis del hidrogel no son toxicos y la matriz formada por los precursores de polietilenglicol se degrada
hidroliticamente para ser moléculas de polietilenglicol de multiples brazos con brazos que terminan en grupos
terminales hidroxilo o carboxilo, en la que el hidrogel tiene un hinchamiento bajo, como se puede medir por el hecho
de que el hidrogel tiene un peso que no aumenta mas de aproximadamente el 50 % tras la exposicién a una solucién
fisiolégica durante veinticuatro horas en relacién con el peso del hidrogel en el momento de la formacién, y en la que
el material polimérico hidroliticamente degradable comprende &cido polilactico (PLA).

5. Composicién de depédsito para uso segun la reivindicacion 4, en la que al menos uno de los precursores de
polietilenglicol de multiples brazos tiene un peso molecular que no es mayor que 50 kDa (Mn} y un nimero de los
multiples brazos es al menos cuatro.

6. Deposito para uso segun la reivindicacion 5, en el que el xerogel y/o el al menos un precursor de polietilenglicol de
multiples brazos se esterilizan mediante irradiacién.

7. Composicién de depésito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que las particulas
hidroliticamente degradables incorporadas y/o la composiciéon de depésito se esterilizan mediante irradiacion.

8. Composicién de depdsito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la composicion de
depésito tiene un tamario para su colocacién en la camara anterior ocular utilizando una aguja de calibre 25 o menor.

9. Composicion de depésito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la liberacion controlada
del agente tiene lugar en un periodo de tiempo comprendido entre 10 dias y 2 afios.

10. Composicién de depésito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el hidrogel se forma
mediante la reticulacién covalente de al menos un precursor hidréfilo para formar el hidrogel, en la que el al menos un
precursor hidréfilo comprende un precursor de propilenglicol que tiene grupos azelato de succinimidilo (SAZ) o grupos
glutarato de succinimidilo (SG).

11. Composicién de deposito para uso segun la reivindicacién 10, en la que el precursor hidréfilo comprende una
pluralidad de brazos que tienen cada uno de ellos de 500 a 10.000 Daltons (Mn).

12. Composicién de depésito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que las particulas
degradables hidroliticamente incrustadas tienen diametros de entre 1 micra y 55 micras.
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13. Composicion de deposito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el material polimérico
degradable hidroliticamente comprende uno o mas de acido polilactico (PLA), acido poliglicolico (PGA) y un copolimero
de PLAy PGA.

14. Composicién de depésito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que el depésito tiene un
volumen de entre 0,1 y 1000 pl, o en la que el depésito es una varilla.

15. Composicion de depésito para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que cuando se hidrata con un
contenido de agua de equilibrio tiene un diametro de menos de 1 mm y una longitud de no méas de 2 mm.
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